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Nuevas secciones en la Revista

Estimados colegas:

En este cuarto numero de nuestra Revista presentamos una nueva seccion:
Aporte de Cientificos Extranjeros.

En este caso se trata de la colaboracion de la Profesora Hélene Sancho-
Garnier, Directora del Centro de Prevencion en Cancer de Montpellier, Fran-
cia y la Profesora Leticia Fernandez del Instituto Nacional de Oncologia de la
Habana, Cuba, quienes junto con el Profesor Enrique Barrios presentan una
contribucién muy interesante, que ira en dos entregas, sobre la interpretacion
de los datos estadisticos que usamos con tanta frecuencia en nuestra practi-
ca oncologica.

Esperamos les sea de utilidad y nos comprometemos a seguir con estos
aportes que seguramente enriqueceran nuestra publicacion docente.

Con el afecto de siempre,

PROF. DRA. GRACIELA SABINI
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Cancer de ovario

Docente coordinador: Dr. Rodrigo Fresco
Dr. Gonzalo Spera

Diagnéstico y estadificacion

- Anamnesis y examen fisico. Tacto genital. Tacto
rectal.

- Ecografia abdominal y transvaginal.

- TC de abdomen - pelvis: (seguin caso clinico, fun-
damentalmente en aquellos en los cuales existe
una fuerte sospecha de irresecabilidad).

- Laparoscopia: solo para aquellos casos de duda
diagnostica. No es un método aceptado de estadifi-
cacién. Permite biopsia en casos inoperables de ini-
cio.

- Laparotomia: biopsia, estadificacién, citorreduc
cion.

- Radiografia de torax (frente y perfil).

- Funcional y enzimograma hepatico.

- CA 125

- Hemograma.

- Creatininemia y azoemia.

Estadificacion

la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetri-
cia (FIGO) y el Comité Americano Conjunto en Can-
cer (AJCC) ha adoptado el siguiente sistema de clasi-
ficacion:

Estadio I: tumor limitado al ovario (15%).
la: un solo ovario comprometido
Ib: los dos ovarios comprometidos
Ic: la o Ib pero con tumor en superficie, capsula rota o

citologia peritoneal +.

Aunque comprende sélo el 15% del total, los tumores
en El comprenden el 50% a 75% de los casos que se
curan.

Estadio Il: extension pélvica (15%)
Ila: extension (o metastasis) a utero o trompa.
IIb: extension a resto de la pelvis.
llc: como lla o lIb con tumor en la superficie, capsula
rota o citologia peritoneal +.

Estadio Ill: metastasis peritoneales (65%)
Illa: metastasis peritoneales microscépicas.
Illb: metastasis macroscépicas < 2 cm; ganglios nega-
tivos.
Illc: metastasis peritoneales macroscépicas >2 cm o
ganglios positivos.

Estadio IV: metastasis a distancia (5% a 15%)
(Metastais en capsula hepatica es estadio Ill).
El estadio de presentacion es el principal factor pronds-
tico independiente, Util para determinar las tasas de cu-
racién y prondstico a largo plazo.

Tratamiento

La cirugia cumple un papel como procedimiento diag-
nostico, estadificador y citorreductor. En estadios pre-
coces puede ser curativa como Unico tratamiento.

La estadificacion del cdncer de ovario es quirurgi-
ca. Sin cirugia hasta un 30% (E I) y 40% (E II) corres-
ponden a estadios mas avanzados. Esto tiene impacto
en el pronostico, pues la sobrevida a 5 afios del del es-
tadio I clinico es del 60% y del 90-100% con estadidi-
ficacién quirtrgica.

El volumen tumoral residual luego de la cirugia es
un factor prondstico independiente (masa < de 0,5 cm
didmetro vs. > 0,5 cm), aunque lo mas aceptado es en-
fermedad residual < 1 cm (cirugia éptima) y cirugia su-
boptima (enfermedad residual > 1 cm).

Cuando el paciente es operable el procedimiento
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inicial es la cirugia con un equipo quirurgico entre-

nado.

La estadificacion quirtrgica se hace por laparoto-
mia.

Conceptualmente es la histerectomia total, salpin-
gooforectomia bilateral, omentectomia, apendicecto-
mia y biopsias multiples normatizadas (BMN). Incluye:
- Incision mediana supra e infraumbilical.

- Toma de muestra de ascitis o cualquier otro exuda-
do.

- Si no hay exudados: lavado y estudio citologico del
liquido.

- Biopsias peritoneo.
¢ Goteras parietocolicas.
¢ Fondo de saco de Douglas.
¢ Base hemidiafragma derecho.

- Biopsias de cualquier zona sospechosa.

- Biopsias de ganglios pélvicos y para adrticos.

- Histerectomia total.

- Salpingooforectomia bilateral. Cuidar de no rom-
per el tumor (puede afectar el pronostico al produ-
cirse la siembra peritoneal). Puede hacerse biopsia
extempordanea si no hubo diagnostico histoldgico
anterior.

- Omentectomia (hasta el nacimiento en la curvatu-
ra mayor).

- Apendicectomia.

La estadificacion laparoscépica no es equivalente.

Cuando el tumor esta evadido del ovario la opera-
cién tiene fin citorreductor (CR) buscando mejorar la
respuesta a la quimioterapia.

En estadios avanzados la cirugia cumple un rol cito-
rreductor que permite aumentar la respuesta a la qui-
mioterapia (disminuye areas tumorales mal perfundi-
das y el nimero de clonas resistentes a quimioterapia).

El Volumen Tumoral Residual (VTR) luego de la ci-
rugia es un factor pronostico independiente y el uni-
co modificable.

La cirugia debe intentar la resecciéon completa que
es lo que ha demostrado aumentar la sobrevida media-
nay la sobrevida libre de progresion en todos los esta-
dios de la enfermedad.

La citorreduccién 6ptima (VTR < 1 cm) también
logra mejores resultados que la citorreduccion subop-
tima (VTR > 1 cm) aunque con un impacto menor en
sobrevida, segtin los resultados obtenidos por Du Bois
y col., publicados en 20009.

Estadio |

- En estadios IA y IB sin factores de riesgo y con la
estadificacion quirurgica adecuada la cirugia pue-
de ser suficiente como tratamiento.

Los factores de valor pronostico que definen la en-
fermedad con bajo riesgo de recaida son:
¢ grado histoldgico I o 1I;
* histologia no células claras;
¢ ausencia de invasion capsular;
¢ citologia de lavado peritoneal negativo;
e ausencia de ascitis;
* estadificacion correcta.
En pacientes jovenes que desean conservar ferti-
lidad, puede realizarse una cirugia conservadora
que solo incluya anexectomia unilateral, siempre
que se trate de una estadificacion quirurgica com-
pleta, tumor borderline o invasor estadio IA. La
paciente debe aceptar controlarse estrechamente.
En tumores con factores de riesgo (histologia a cé-
lulas claras, grado histoldgico I1I, densamente ad-
herente o estadio IC), las chances de recaida y con-
siguiente muerte por ciancer oscila entre un 25y
30% y requieren tratamiento complementario a la
cirugia.
Dos grandes estudios aleatorizados ICON 1-AC-
TION) realizados en forma paralela, demostraron
que pacientes con tumores estadio IC o IA-IB con
al menos un factor de riesgo de recaida se benefi-
cian de quimioterapia adyuvante, con un aumento
de 11% en SLP y de 8% en SVG a 5 afios cuando
se realiza el analisis de ambos estudios en conjun-
to.

La critica a estos trabajos es que el beneficio fue

significativo sélo en el subgrupo de pacientes inco-

rrectamente estadificados con la cirugia.

Si el tumor es de histologia a células claras, gra-

do histologico 111, densamente adherente o estadio

IC, las chances de recaida y consiguiente muerte

por céncer oscila entre un 25 y 30% vy requieren

tratamiento complementario a la cirugia.

Las distintas opciones propuestas son:

- En estadio IA o IB con factores de riesgo favo-
rables y estadificacion quirtrgica completa: ob-
servacion cuidadosa sin tratamiento inmediato.

- En estadio IC o IA-IB con factores prondsticos
adversos (al menos 1) o estadificacion quirtrgi-
ca insuficiente:

* Carboplatino 5-7 AUC + Paclitaxel 175 mg/m?
cada 21 dias x (3)- 6 ciclos.

¢ Carboplatino 6 AUC monodroga cada 21 dias
x 6 ciclos (en pacientes que por comorbilidad
no toleren la poliquimioterapia).

La recomendacion de 3 ciclos de quimioterapia

en enfermedad precoz se basa en un tnico traba-

jo en fase III realizado por el Gynecologic Oncology

Group (GOG) en 2006, con escaso poder estadisti-

CO.
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El grado histologico 2 constituye una situacion de
riesgo intermedio de recaida y debe individualizar-
se en cada paciente la indicacién o no de quimiote-
rapia adyuvante.

Estadio Il

- Cirugia completa como para el estadio 1.

- Tratamiento adyuvante con quimioterapia idénti-
co a los planteados para los estadios I con alto ries-
go de recaida.

Enfermedad avanzada (estadios IlIB-1V)
La sobrevida a 5 afios de las pacientes con estadio 111y
IV es 35y 5% respectivamente.

El tratamiento estandar en pacientes candidatas a
cirugia, es la citorreduccion primaria seguida de qui-
mioterapia. La cirugia debe incluir histerectomia to-
tal + salpingooforectomia bilateral + apendicectomia
+ omentectomia.

Se debe intentar resecar todas las lesiones macros-
copicas que sea posible. Las resecciones viscerales pue-
den estar indicadas cuando ello signifique una citorre-
duccion completa u 6ptima.

Los mejores resultados se obtienen con la resec
cién completa y de no ser posible logrando la enferme-
dad residual minima ( VTR entre 1-10 mm).

La extension lesional, la localizacién de las metas-
tasis y el terreno pueden condicionar esta secuencia, la
cirugia o ambas herramientas terapéuticas, por lo que
en algunas circunstancias el gesto inicial es la quimio-
terapia seguida o no de cirugia de intervalo.

QUIMIOTERAPIA
El cancer de ovario es un tumor quimiosensible y va-
rios agentes han demostrado ser efectivos.

En enfermedad avanzada los regimenes con plati-
no logran RO del 70-80%, con 20-50% de RC, con
sobrevida a 5 afios entre 10-20%.

En la década de 1990, estudios aleatorizados de-
mostraron que la comobinacién de cisplatino y taxano
era superior en términos de sobrevida libre de enfer-
medad y sobrevida global que el tratamiento estandar
de ese momento (cisplatino + ciclofosfamida).

Posteriormente un estudio del GOG demostrd,
que el carboplatino no era inferior que el cisplatino
asociado a paclitaxel, con mayor mielotoxicidad, pero
sin la nefrotoxicidad y neurotoxicidd de éste. De esta
manera el régimen de carboplatino 5-7 AUC + pacli-
taxel 175 mg/m? en 3 horas iv. cada 21 dias, consti-
tuye el tratamiento estandar para el cancer de ovario
avanzado en primera linea.

El estudio japonés en Fase III publicado en 2009
por Katsumata y col. demostré un aumento en la
sobrevida libre de progresién y sobrevida global
al utilizar el esquema con dosis densa semanal de
paclitaxel asociado a carboplatino a dosis habituales
vs. el esquema estandar a expensas de mayor toxicidad
sobre todo hematolégica.

En pacientes con comorbilidades el carboplatino
monodroga puede considerarse una alternativa valida.

Estudios recientes no han logrado demostrar bene-
ficio en el agregado de una tercera droga (como gemci-
tabine, doxorrubicina liposomal o topotecan) al régi-
men estandar de carboplatino paclitaxel, ni tampoco
al cambiar de doblete.

El estudio MITO-2 publicado en 2010 concluyo
que la asociacion de carboplatino + doxorrubicina li-
posomal no es inferior al régimen estdndar con distin-
to perfil de toxicidad y constituye una alternativa en
casos individualizados.

De acuerdo a las consideraciones realizadas las op-
ciones de quimioterapia luego de la cirugia son:

- Paclitaxel 175 mg/m? iv. en 3 hs + carboplatino
AUC 6 i.v. cada 21 dias por 6 ciclos.

- Paclitaxel 80 mg/m? iv. D1, 8 y 15 (dosis densa) +
carboplatino 6 AUC iv. D1 cada 21 dias por 6 ci-
clos.

- Docetaxel, 60-75 mg/m? iv. + carboplatino AUC
50 6 dia 1, cada 21 dias por 6 ciclos.

- Carboplatino AUC 6 iv. monodroga cada 21 dias
por 6 ciclos.

El aumento del nimero de ciclos por encima de
6 no produce beneficio adicional y determina mayor
toxicidad.

Cuando en la cirugia inicial no pudo realizarse, la
citorreduccion secundaria esta condicionada a la res-
puesta a la quimioterapia. En esos casos se realizara el
procedimiento estandarizado para los estadios I y II.

NEOADYUVANCIA

Esta es una modalidad terapéutica que podria plan-
tearse en aquellas pacientes con una enfermedad cli-
nica avanzada o identificada por TC de abdomen y
pelvis y/0 en quiénes probablemte no es posible una
citorreduccion quirtrgica optima.

Los beneficios tedricos de la misma son: downsta-
ging de la enfermedad, permitiendo una cirugia m4s
conservadora, asi como una menor morbilidad quirur
gica. Las desventajas que se plantean serian: seleccion
de clonas celulares resistentes, mayor porcentaje de re-
caidas por realizacion de cirugias menos radicales, asi
como mayor fibrosis, lo que dificultaria la cirugia.

Para plantear dicha modalidad terapéutica es im-
portante la necesidad de contar con una confirmacién
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histoldgica y los medios para obtenerla.

El mismo podra obtenerse:

- por biopsia al realizar una laparoscopia o laparoto-

mia, en caso de ser esto factible y/o
- a través de la realizacion de una paracentesis con

estudio citoldgico y/o
- con el apoyo concordante de la imagenologia y/o

MT elevados con un perfil compatible.

Hasta el afio 2010, los resultados de los estudios dis-
ponibles eran contradictorios, favoreciendo algunos
de éstos, la cirugia primaria de citorreduccién, mien-
tras otros favorecian la realizacion de QT neoadyuvan-
te seguida de cirugia citorreductora de intervalo.

Es en este afio fue publicado el primer estudio fase
111, que compara ambos procedimientos en pacientes
con cancer de ovario estadios IIlcy IV.

El mismo fue llevado a cabo por Vergote y col. y
compard la realizacion de cirugia citorreductora pri-
maria, seguida de 6 ciclos de PQT con platinos vs. la
realizacion de 3 ciclos de QT neoadyuvante, seguida
de cirugia citorreductora de intervalo, y 3 ciclos mas
de PQT con sales de platino. El plan de PQT utiliza-
do en casi todas las pacientes fue carboplatino - pacli-
taxel a las dosis habituales.

Dicho estudio no mostré diferencias significativas
en cuanto a sobrevida libre de progresion, calidad de
vida, ni complicaciones perioperatorias entre ambos
grupos; por lo que la PQT neoadyuvante, seguida de
cirugia citorreductora de intervalo y 3 ciclos de PQT
adyuvante con el mismo plan, es una opcién vilida en
pacientes con cdncer de ovario estadio Illc y IV.

QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL

El cancer de ovario sigue limitandose a la cavidad peri-
toneal en gran parte de su evolucién natural. Esta pro-
pagacion intraperitoneal es la caracteristica mas co-
mun y reconocida del cancer de ovario y hace que ésta
enfermedad sea candidata ideal para la estrategia de
administracion de farmacos intraperitoneales.

La base racional de la quimioterapia intraperito-
neal (IP) es erradicar la enfermedad residual median-
te la concentracién del efecto citotdxico, la generacion
de altas concentraciones de formacos directamente en
la cavidad peritoneal, y la reduccion de los efectos toxi-
cos sistémicos asociados con el método estandar de ad-
ministracién intravenosa.

Un metanalisis que analizé ocho ensayos aleato-
rios, incluyo 1819 mujeres que recibian tratamiento
primario para el cancer de ovario. Los resultados del
andlisis demostraron que las pacientes tenian menos
probabilidades de morir si recibian un componente in-
traperitoneal (IP), [CR] = 0,79; intervalo de confianza
[IC] del 95%: 0,70 a 0,90) y un aumento en el interva-

lo libre de enfermedad (CR = 0,79; IC del 95%: 0,69
a 0,90). Los resultados de este metandlisis proporcio-
nan las estimaciones mas fiables de los beneficios de
sobrevida relativos del tratamiento IP sobre el trata-
miento IV.

Posteriormente un estudio fase III (GOG 172),
aleatorizado, incluyd 429 pacientes en estadio III con
enfermedad residual < a 1 cm. Las pacientes fueron
aleatorizadas para paclitaxel 135 mg/m?iv. durante 24
hs en el D1 y cisplatino 75 mg/m?, i.v. en el D2 vs. Pa-
clitaxel 135 mg/m? iv. durante 24 hs en el D1 y cispla-
tino 100 mg/m? IP en el D2, seguido de paclitaxel 60
mg/m? IP en el D 8 por 6 ciclos.

El mismo evidencié una SVLP: 18.3 m vs. 23.8 m
HR 0.80, CI 95% (0.64-1-00) p= 0,05 y SVG: 49.7 m
vs. 65.6 m HR 0.75, CI 95% (0.58-0.97) p= 0,03.

El brazo de la QT IP presenté mayor toxicidad en
términos de dolor, asi como toxicidad hematologica,
gastrointestinal, metabolica y neurologica.

La posibilidad de complicaciones relacionadas con
el catéter y frente al mas acentuado perfil de toxicidad
de éste tratamiento, se recomienda realizarlo en equi-
pos interdisciplinarios y con experiencia en la técnica.

HISTOLOGIA BORDERLINE

Estadios I y Il. cirugia.

Estadios lll y IV: no hay estudios aleatorizados que de-
muestren el beneficio de la quimioterapia adyuvante
en la sobrevida. Sin embargo, puede considerarse es-
ta opcion de tratamiento sistémico con los mismos es-
quemas que para la enfermedad invasiva en caso de es-
tadio avanzado o presencia de enfermedad residual.

QUIMIOTERAPIA, SEGUNDAS LiINEAS

La recaida del cdncer de ovario es habitualmente in-
curable y el tratamiento tiene una intencién esen-
cialmente paliativa cuyos objetivos son controlar los
sintomas relacionados con la enfermedad, mantener
o mejorar la calidad de vida, aumentar el tiempo has-
ta la progresion y prolongar la supervivencia. Salvo al-
gunos casos seleccionados que pueden ser subsidiarios
de una cirugia de rescate, el tratamiento de la recaida
para la mayoria de las pacientes consiste en quimiote-
rapia. La gran heterogeneidad en el comportamiento
clinico de las recaidas y la variedad de tratamientos de
segunda linea disponibles, hacen que no se pueda es-
tandarizar el tratamiento de la recaida.

Por ello para la eleccion del tratamiento hay que te-
ner en cuenta un conjunto de factores dependientes
de la enfermedad y de la paciente:

- Respuesta al tratamiento previo y tiempo transcu-
rrido.
- Respuesta y efectos secundarios de las drogas de se-
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gunda linea disponibles.

- Comodidad de administracion.

- Toxicidad experimentada por la paciente con el o
los esquemas previos.

- Situacion clinica de la paciente.

- Co-morbilidades.

- DPreferencia de la paciente.

Se reconocen tambien algunos factores predictivos
de respuesta en la recaida.

- Las recaidas que se presentan luego de los 18 me-
ses de haber finalizado el tratamiento con sales de
platino presentan tasas de respuestas semejantes al
tratamiento inicial.

- Histologia seroso.

- Tamafio tumoral <5 cm.

- Numero de localizaciones tumorales < 2.

En casos seleccionados de recaidas tardias mayo-
res de un afo y enfermedad macroscopica resecable,
la cirugia exclusiva puede constituir una opcién tera-
péutica.

Debemos clasificar a la enfermedad en 1 de 3 ca-
tegorias:

- Enfermedad sensible a platinos: recaida > 6 meses
de culminada la QT con platinos.

- Resistente a platinos: respuesta primaria a platinos
con recaida posterior en menos de 6 meses.

- Refractaria a platinos: sin respuesta a platinos o
con progresion bajo los mismos.

Con fines précticos, las categorias segunda y ter-
cera tienen un prondstico y un manejo terapéutico si-
milar.

ENFERMEDAD SENSIBLE A PLATINOS

Estos pacientes deben recibir preferentemente un plan
de poliquimioterapia que incluya una sal de platino.
En caso de no poder recibir plan de PQT, la mejor op-
cién es la administracion de carboplatino monodroga.

Existen varias opciones de PQT para estas pacien-
tes, existen 3 planes con beneficios demostrados en es-
tudios fase IIL.

El carboplatino-paclitaxel es una opcion en igual
esquema al realizado en primera linea. Dado el alto
porcentaje de pacientes que presenta neuropatia peri-
férica secundaria a una primera linea con carboplati-
no-paclitaxel, se han buscado planes alternativos al
mismo para poder evitar dicha toxicidad.

Otra opcion es el plan carboplatino-doxorrubici-
na liposomal pegilada, basado en el estudio CALYP-
SO, publicado en 2010. Dicho plan, comparado con el
plan estindar de carboplatino-paclitaxel, mostré be-
neficios estadisticamente significativos en términos de
sobrevida libre de progresiéon (11,3 meses vs. 9,4 me-
ses, p < 0,05); con un mejor perfil de toxicidad, en-

tre lo que se destaca la menor incidencia de neuropa-
tia periférica.

El carboplatino-gemcitabine, se comparé en un
estudio fase III a carboplatino monodroga, mostran-
do mayor porcentaje de respuesta objetiva (47,2% vs
30,9%, p < 0,05), mayor sobrevida libre de progresion
(8,6 meses vs. 5,8 meses, p < 0,05) y con un perfil de
toxicidad similar.

Planes:
Carboplatino AUC 5 D1
Doxorrubicina liposomal 30 mg/m? D1 cada 28 dias

Carboplatino AUC 5 D1
Paclitaxel 175 mg/m?2 D1 cada 21 dias
Carboplatino AUC 4 D1
Gemcitabine 1000 mg/m? D1, D8 cada 21 dias
Existen otros planes de PQT que son recomendados
en todas las guias internacionales basados fundamen-
talmente en buenos porcentajes de respuesta con per-
files de toxicidad aceptables en estudios Fase Il, o por
extrapolacion de resultados en primera linea en estu-
dios fase Ill.

Todos ellos incluyen una sal de platino:

Carboplatino — Docetaxel

Carboplatino — Paclitaxel semanal dosis densa
Cisplatino — Gemcitabine

Oxaliplatino — Paclitaxel

ENFERMEDAD RESISTENTE O REFRACTARIA A PLATINOS
Este subgrupo de pacientes tiene muy mal pronostico,
por lo que el planteo es realizar un tratamiento paliati-
vo. Se plantea como primera opcién la monoquimiote-
rapia y frente a una progresion, realizar planes secuen-
ciales con otras drogas activas. Los platinos no deben
ser de primera eleccién, aunque existen algunos estu-
dios fase II que muestran que cambiando el modo de
administracion a un plan semanal puede aparecer cier-
to grado de respuesta.

Las drogas utilizadas son multiples y basadas sobre
todo en alguin porcentaje de respuesta en estudios fase
I con aceptable perfil de toxicidad. Solo 3 drogas han
sido probadas en estudios fase I1I: doxorrubicina lipo-
somal pegilada, gemcitabine y topotecan, por lo cual
deberian ser las opciones a plantear en primer lugar.
Opciones:

Doxorrubicina liposomal pegilada 30 mg/m? D1 cada

21 dias

Gemcitabine 1000 mg/m? D1 cada 21 dias

Topotecan 1-1,5 mg/m? D1-D5 cada 21 dias

Vinorelbine 25—-30 mg/m? semanal
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Paclitaxel semanal 60 mg/m?2 semanal
Capecitabine 2500 mg/m?D1-D14
Etopdsido v.o. 50 mg/m? dia
En caso de que la la paciente no este en condiciones
de realizar un tratamiento con QT, otra opcién valida
es la hormonoterpia. La misma ha demostrado res-
puestas del orden del 25-50%, con muy buena tole-
rancia.
— Tamoxifeno 40 mg/dia.
— Inhibidores de la aromatasa (anastrozole 1 mg/m?2
dia, letrozole 2,5 mg/m? dia).
Seguimiento
1 afo:
Controles clinicos cada 3 meses
Dosificacion de CA 125 cada 3 meses
TC abdomen y pelvis (opcional)

2% afio:
Controles clinicos cada 4 meses
Dosificacién de CA 125 cada 4 meses

TC abdomen y pelvis (opcional)

3¢ afio y 4> ano:

Controles clinicos cada 6 meses
Dosificaciéon de CA 125 cada 6 meses
TC de abdomen y pelvis (opcional)

5% afo:

Control clinico anual

Dosificacion de CA 125 anual

TC de abdomen y pelvis (opcional)

Un estudio reciente demostrd que iniciar quimio-
terapia de segunda linea basada en el ascenso exclusi-
vo del CA 125 si bien adelanta el inicio del tratamien-
to en 5 meses no determina beneficios en sobrevida.

Sin embargo, la determinacién seriada de este mar-
cador brinda la posibilidad de detectar lesiones poten-
cialmente resecables, considerando que frente al as-
censo del mismo se solicitan estudios imagenologicos.




Articulo de Revision

Presentac

on axilar de
cancer de mama oculto

A definir autor

En Uruguay el cdncer de mama constituye un grave
problema sanitario. Es la principal causa de muerte
por cancer en la mujer y, con exclusién del cancer de
piel no melanoma, es el cincer mas frecuente en el
sexo femenino, dando cuenta de aproximadamente
1800 casos nuevos y 600 muertes por afio.!?

La mayoria de estos tumores son diagnosticados ya
sea mediante métodos de screening o en el control mé-
dico mediante el examen fisico. Sin embargo, ocasio-
nalmente, su forma de presentacién es a través de ade-
nopatias axilares homolaterales sin tumor mamario
evidente clinica ni imagenoldgicamente; esto ha reci-
bido el nombre de cancer de mama oculto.

Ya en 1907 Halsted habia comunicado por prime-
ra vez tres casos de pacientes que habian debutado con
compromiso axilar de un primitivo mamario oculto.”

Si bien tradicionalmente se definia al cdncer de ma-
ma oculto como aquella lesién que se presentaba con
compromiso axilar sin evidencia clinica de un primiti-
vo mamario, actualmente se lo define como aquella le-
sién que se presenta con compromiso axilar de un pri-
mitivo mamario clinica e imagenolégicamente oculto.

Estas pacientes plantean un desafio diagnostico y
terapéutico como consecuencia de la baja incidencia
del carcinoma oculto de mama y la carencia de estu-
dios prospectivos que incluyan a tales pacientes, sien-
do el manejo de las mismas controversial.>®

Epidemiologia

Es una forma de presentacion del cancer de mama po-
co frecuente, representando del 0,3 al 1% de todos los
canceres de mama operables.®?

Su incidencia se ha reducido con el empleo de mé-
todos diagnosticos de mayor sensibilidad y especifici-
dad, que discutiremos mas adelante.®®

)

La edad mediana al diagnostico es similar a la del
cancer de mama evidente, al igual que el tipo histolo-
gico mas frecuentemente implicado, siendo el mismo
el carcinoma ductal infiltrante.®

Alrededor del 10% de las pacientes presenta histo-
ria familiar de cAncer de mama, al igual que en el can-
cer de mama evidente.®®

Etiopatogenia

Con respecto a la etiopatogenia la hipotesis mas acep-
tada en la actualidad es que algunos tumores mama-
rios tendrian mayor avidez por el tejido linfoide, lo
que explicaria la presencia de adenopatias axilares en
ausencia de tumor mamario evidente clinica e image-
nologicamente.®® Se sabe que los factores de creci-
miento del endotelio vascular (VEGF) C y D secre-
tados a nivel tumoral promueven la linfangiogénesis,
desempenando un papel en el desarrollo de vasos lin-
faticos en los tumores solidos. La expresion de los mis-
mos a nivel del adenocarcinoma mamario promueve
la linfangiogénesis, lo que podria explicar la presencia
de compromiso axilar sin tumor mamario evidente.?

Presentacioén clinica

En la mayoria de los casos, las pacientes presentan ade-
nopatias axilares con caracteristicas de malignidad:
conglomerado adenopitico de crecimiento permanen-
te y progresivo, indoloro, de consistencia duro-pétrea,
fijo a planos profundos y/o piel. En ocasiones se pue-
de interpretar el cuadro como de origen inflamatorio
o infeccioso iniciando tratamiento antibiético sin evi-
dencia clinica de mejoria, lo que retrasa el correcto
diagnéstico y tratamiento.®®
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El tiempo entre el diagnostico de cancer de mama
oculto y la aparicion del primitivo es dificil de estable-
cer, ya que el tratamiento locorregional y sistémico es
la regla al momento del diagndstico.*®

Diagnéstico diferencial

La presencia de una adenopatia axilar aislada es un

cuadro de etiologia benigna (infeccioso o inflamato-

rio) en la mayoria de los casos.

Los linfomas son los tumores malignos mas fre-
cuentes si bien no se debe olvidar que se puede estar
frente a un melanoma.

Las metdstasis axilares contralaterales pueden ser
consecuencia de un cancer primario de mama previa-
mente tratado. En este caso, no corresponderia a un
debut de un segundo cdncer de mama oculto, sino a la
evolucion del primer tumor.

Una vez descartado el antecedente personal de
cancer de mama y confirmado un adenocarcinoma, el
diagnostico diferencial se debe establecer con:

1) La presencia de tumor mamario en el tejido mama-
rio que se prolonga hacia el interior del pliegue axi-
lar anterior, es decir en la llamada cola de Spence.

2) La transformacion maligna de tejido mamario ec-
tépico a nivel axilar.

3) Metastasis vinculada a un primitivo extramamario
segun el contexto clinico: adenocarcinomas de ori-
gen digestivo (pancreas, estdmago o intestino), pul-
monar, tiroideo u ovérico, si bien es raro que estos
tumores cursen inicialmente con adenopatias axi-
lares aisladas.

En aquellas pacientes que se presentan con conglo-
merado ganglionar axilar y la biopsia confirma que se
trata de un adenocarcinoma, el primario se encuentra
en la gran mayoria de los casos a nivel mamario.

Se debe realizar una correcta valoracién median-
te inmunohistoquimica (IHQ) con valoracién de re-
ceptores hormonales (RRHH): receptor de estrdgeno
(RE) y de progesterona (RP) y HER 2. Sabiendo que
su negatividad no descarta el diagnostico de primitivo
mamario, pero de ser positivos apoyan el mismo y tie-
ne valor prondstico y terapéutico.®

Diagnéstico anatomopatolégico

El primer gesto diagnostico es la realizacién de una
biopsia de la adenopatia o conglomerado axilar, con el
fin de obtener una muestra histologica y realizar el es-
tudio mediante la tincion con hematoxilina-eosina y
el estudio inmunohistoquimico.

La tincion con hematoxilina-eosina pondri en evi-
dencia la presencia de un adenocarcinoma que en el
89% de los casos de un adenocarcinoma bien o mo-
deradamente diferenciado y menos frecuentemente de
un adenocarcinoma indiferenciado. Aproximadamen-
te, en el 80% de los casos se tratara de carcinoma duc-
tal infiltrante mientras que el carcinoma lobulillar es-
tard presente en el 15% de los casos.”

El estudio IHQ con determinacion de citoquerati-
nas (CK) 7 y 20 evidenciara un tumor CK 7 positivo
en el 80% de los casos, aunque este marcador puede
estar presente en otros tumores: pulmon, mesotelio-
ma, eséfago y tumores de origenes ginecoldgicos, en-
tre otros. Por otro lado, la tincién para CK 20 sera ne-
gativa. >0

Sin embargo, el perfil CK7 + /CK 20 - no es ex-
clusivo de los tumores mamarios, ya que se encuentra
hasta en el 90% de los adenocarcinomas pulmonares.
La determinacion del factor de trascripcion tiroideo
(TTE-1) sera positiva en dos tercios de los adenocarci-
nomas pulmonares, lo que junto con la clinica y el res-
to de los exdmenes complementarios contribuird a de-
terminar el origen de la lesion primaria.®!®

Por otro lado, la expresién de RE, RP, HER 2,
la proteina del fluido de la enfermedad quistica
(GCDFP-15) y mamoglobina (MMG) orientara a tu-
mor mamario.!”

El RE se encuentra expresado en el 70-75% de es-
tos tumores y el RP se encuentra presente en el 54-
59%.1%29 Sin embargo, ambos receptores pueden es-
tar presentes en tumores de otros origenes tales como:
ovario, ttero, pulmon, gastrointestinales y tiroideos, y
su negatividad no descarta el diagnostico de primitivo
mamario, de alli la importancia de la correlacién en-
tre los datos anatomopatoldgicos, asi como de los da-
tos clinicos y de estudios complementarios ya mencio-
nados, en un equipo multidisciplinario.®!¥

El HER 2 es positivo en aproximadamente el 31%
de los casos al igual que en el cincer de mama clinica-
mente evidente, pudiendo ser positivo en otros tumo-
res como los originados a nivel gastrointestinal.”)

El marcador GCDF-15 es un marcador de diferen-
ciacién apdcrina. Se trata de una glucoproteina pre-
sente en el contenido liquido de los quistes a nivel de
las mastopatias fibroquisticas; tiene una especificidad
del 98-99% para cincer de mama, si se descarta me-
diante clinica y/o examenes complementarios los tu-
mores originados a nivel de las glandulas salivales y su-
doriparas, ya que también se expresa en estos tejidos,
siendo su sensibilidad del 50-74%.1V

Las MMG A y B se encuentran sobreexpresadas
en el cancer de mama. Sin embargo, la MMG A pare-
ce ser mas especifica para tumores de origen mamario
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y ginecologicos, mientras que la MMG B puede estar
presente en diversos tumores tales como colon, esto-
mago y otros tumores gastrointestinales.!"

Si bien hay pocos estudios que comparen los dos
ultimos marcadores mencionados, podemos afirmar
que MMG es un marcador mas sensible pero menos
especifico que GCDFP-15.11

Tanto los marcadores GCDF-15 como la MMG
A y B son particularmente utiles en tumores basales:
RE, RP, HER 2 negativos, donde su positividad puede
orientar al origen mamario de la lesion.®?

Podriamos afirmar que el perfil: CK 7 +/ CK 20 -,
RE/RP, HER 2, GCDFP-15y MMG A y B positivo, es
altamente sugerente de cancer de mama.

Ademas, la determinacion de RRHH y HER 2 es
de sumo interés ya que se trata de factores prondsticos
y predictivos de respuesta al tratamiento.®-!"

Diagnéstico imagenolégico

En la actualidad, la resonancia nuclear magnética
(RM) es el estudio de eleccién cuando la cuando ni
la clinica, la mamografia ni la ecografia evidencian le-
sién sospechosa a nivel de la glindula mamaria, per
mitiendo detectar estas lesiones hasta en dos tercios de
las pacientes.!>!?

La mamografia bilateral es el primer estudio a so-
licitar a fin de descartar un adenocarcinoma mama-
rio clinicamente oculto, sabiendo que su negatividad
no descarta el diagndstico de carcinoma mamario. La
sensibilidad de la misma aumenta conforme lo hace la
edad de la paciente, al igual que la incidencia del can-
cer de mama, oscilando entre el 65 y 90%, y su especi-
ficidad ronda entre el 80 y 90%. Hasta el 30% de las
lesiones menores a 5 mm puede no evidenciarse ma-
mogrificamente debido a su pequefio tamafio o a la
elevada densidad de la glandula mamaria.®

En aquellas pacientes portadoras de cancer de ma-
ma clinicamente oculto, la sensibilidad de la mamo-
grafia bilateral es baja y ronda el 20%.1%1%

No se conoce el papel de la mamografia digital en
la deteccién del cancer de mama oculto.™

La ecografia mamaria tiene menor sensibilidad en
el diagndstico precoz de cancer de mama que la ma-
mografia, por lo que no es el estudio mas indicado pa-
ra realizar screening de cdncer mamario. Sin embargo,
puede ser util en pacientes jovenes con mamas densas,
con carcinomas no palpables ni evidentes por mamo-
grafia.121?

La poca rentabilidad diagnostica de los estudios
mamograficos y ecograficos en estas pacientes, ha lle-
vado al empleo de la RM para hacer evidentes estos tu-

mores. La RM tiene una alta sensibilidad, que ronda
en el 85-100%, pero una baja especificidad, situada
alrededor del 35-90%. Esta amplia gama de porcenta-
jes se atribuye a la superposicion de lesiones benignas
y malignas en lo que respecta a la captacién de con-
traste. Puede conseguirse una especificidad mas alta
mediante una técnica dindmica de imagen tridimen-
sional intensificada con contraste. En los estudios di-
namicos intensificados con contraste las lesiones ma-
lignas presentan tipicamente intensificacion rapida,
mientras las lesiones benignas captan el contraste en
forma mas lenta, o no lo captan.!®>-1?

Cuando la mamografia y la ecografia son negati-
vas, la RM permite reconocer el sitio primario aproxi-
madamente en el 50-75% de los casos. La RM permite
ademas valorar el resto de la glindula mamaria, lo que
es util al momento de planificar el tratamiento.!>-'?

La alta sensibilidad de la RM sugiere que podria
utilizarse sistematicamente para buscar tumores pri-
marios de mama cuando no existe evidencia clinica,
mamografica ni ecografica de tumor mamario.

Dada la baja especificidad de la RM, es necesario
confirmar la naturaleza de la lesion mediante una pun-
cién o biopsia, la que puede realizarse por RM o eco-
grafia, ya que hasta el 80% de las lesiones no evidentes
en un inicio mediante ecografia puede ser detectado
utilizando este método luego de ser descubiertas por
RM. La biopsia permite obtener un diagnostico histo-
logico, conocer factores predictivos y prondstico y pla-
nificar un correcto tratamiento. Asi, la deteccién de la
lesion mediante RM no solo tiene implicancias diag-
nosticas y prondsticas sino también tiene implicancias
terapéuticas, permitiendo la conservacion de la mama
hasta en un tercio de las pacientes.!>-1?

La sensibilidad y especificidad del tomografia por
emision de protones (PET) / TC con 18 fluoro-deoxi-
glucosa (18 FDG) en mama oscilan entre el 70 al 90%
y 85 al 90%, respectivamente, sin embargo no detecta
de forma fiable lesiones menores a 1 cm. por lo que en
la actualidad no reemplaza a la RM, que continua sien-
do el método de eleccién para valorar estas lesiones.®

Valoracién de la extension lesional

Debe complementarse la valoracién de la extensiéon
lesional, mediante ecografia de abdomen y radiogra-
fia de térax o TC de térax, abdomen vy centellogra-
ma éseo, segin la magnitud del compromiso ganglio-
nar al debut y los sintomas que presente la paciente,
al igual que en el cancer de mama clinicamente evi-
dente.®
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Estadificacion

Corresponde segun la clasificacion del Comité Con-
junto Americano de Cancer (AJCC) del sistema de es-
tadificacion TNM para el cancer de mama a un TO,

N1-2, MO, E II-E IIL.4

Tratamiento
El manejo del caincer de mama oculto EII-III continta
siendo controvertido.

La importancia del valor terapéutico y prondstico
del vaciamiento axilar ganglionar (VAG) no se encuen-
tra en discusion, sin embargo el manejo de la glandula
mamaria continta siendo objeto de debate.

El valor del tratamiento sistémico adyuvante, ya
sea éste, en base a quimioterapia (QT) * hormono-
terapia (HT) = trastuzumab (dependiendo de las ca-
racteristicas de la paciente y de las caracteristicas del
tumor), asi como la radioterapia (RT) adyuvante, ac-
tualmente no se encuentran en discusion.

Manejo axilar
El mejor control local se logra con VAG seguido de
RT o cirugia a nivel mamario, como discutiremos mas
adelante.

La decision de realizar o no RT a nivel de los te-
rritorios ganglionares dependera del riesgo de recaida

, .
locorregional, al igual que en el cancer de mama evi
dente 22

Manejo de la glandula mamaria ipsilateral
El manejo de la glindula mamaria es controvertido.
Se han propuesto diferentes tratamientos tales como:
mastectomia, cirugia conservadora (CC), RT, la com-
binacién de cirugia y RT, asi como la conducta ex-
pectante. La eleccion terapéutica es dificil ya que so-
lo contamos con escasos estudios retrospectivos con
bajo nimero de pacientes que comprenden periodos
prolongados y por tanto, muestran una gran variabili-
dad en el abordaje tanto diagndstico como terapéuti-
co, por lo que la interpretacion de estos datos debe ha-
cerse con cautela.

Por otra parte, carecemos de estudios prospectivos
que comparen las distintas opciones terapéuticas y nos
guien en la toma de decisiones.

ROL DE LA MASTECTOMIA
Si bien existen estudios que demuestran que la mas-
tectomia es superior en sobrevida libre de enfermedad

(SVLE) y sobrevida global (SVG) a la conducta expec-
tante, carecemos de estudios que comparen el trata-
miento con RT a nivel mamario y la CC seguida de RT
y por tanto no podemos afirmar que la mastectomia
sea la mejor conducta terapéutica, sino tan solo que la
misma es superior a la conducta expectante.

El manejo de la glandula mamaria en el cancer de
mama oculto E II-III es cada vez menos radical, valo-
rdandose el papel de la CC seguida de RT, la RT exclu-
siva e incluso la observacién, esta ultima sin resulta-
dos alentadores.

Actualmente la mastectomia radical modificada
(MRM) es una opcién valida unicamente para aque-
llas pacientes no candidatas a CC o que no deseen
conservar la mama.?-2%

MASTECTOMIA VS. CC

La CC parece una buena opcién para aquellas pacien-
tes en las que se halla evidencia del tumor primario en
la pieza quirurgica, los bordes se encuentran libres, y
no se evidencia la presencia de enfermedad multifocal
o asociada a componente in situ extenso. Al igual que
en el caso del cancer de mama clinicamente evidente,
de optarse por la CC, ésta debe ir seguida de RT adyu-
vante. No es una buena opcién para aquellas pacien-
tes en las que no hay evidencia del primario mamario
en el estudio anatomopatoldgico, ya que los resultados
serian similares a los reportados con el uso de RT a ni-

vel de la glandula mamaria, como discutiremos m4s
adelante %6~

OBSERVACION VS. TRATAMIENTO LOCAL

La conducta expectante no es una opcién terapéuti-
ca valida, ofreciendo resultados inferiores en SVLE y
SVG. Ademas debemos tener en cuenta, al momento
de tomar la mejor decision terapéutica, la adhesion de
las pacientes a los controles regulares asi como la an-

siedad que puede despertar en la paciente esta con-
ducta.(0-32)

TRATAMIENTO RADIANTE
El empleo de RT fue propuesto por primera vez en
1982 por Vilcoq, quien informa que la mastectomia
puede no ser necesaria, pudiendo las pacientes ser tra-
tadas con RT y, en caso de presentar recaida, ser some-
tidas a tratamiento quirurgico de rescate sin afectar
los resultados en SVG.®? Posteriormente varios estu-
dios apoyan esta conducta.?!3*3

Asi la RT es una opcion vilida de tratamiento, sin
necesidad de realizar tratamiento quirtrgico, con ta-
sas de control local entre el 70 y 100%; se administran
50 Gy en fraccionamiento estdandar en 25 dias.?"33-39
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TRATAMIENTO RADIANTE ADYUVANTE

Por analogia con el cidncer de mama E II-III eviden-
te, se indica RT adyuvante a nivel ganglionar en las pa-
cientes que presentan cuatro o mis ganglios compro-
metidos y/o ruptura capsular con invasion de la grasa
axilar, VAG inadecuado, lo que hace sospechar un al-
to riesgo de recaida.®®

TRATAMIENTO ADYUVANTE SISTEMICO
La terapéutica sistémica postoperatoria tiene como ob-
jetivo el tratamiento de la enfermedad micrometasta-
sica subclinica. Esta ha demostrado prolongar el inter-
valo libre de enfermedad y la SVG. La QT adyuvante
ha demostrado su mayor beneficio en pacientes con
axila positiva. Dado que existen tnicamente estudios
retrospectivos que valoren el beneficio del tratamiento
sistémico adyuvante en el cdncer de mama oculto, con
escaso numero de pacientes, que recibieron diferentes
tipo de tratamiento a nivel locorregional, es dificil va-
lorar correctamente el impacto del mismo. Mds aun si
tenemos en cuenta que en ninguno de los estudios se
valora el impacto en SV segtn el esquema empleado,
subtipo biologico, estadio tumoral, performance status o
status hormonal, y que ninguno valora el impacto del
tratamiento con terapias dirigidas.

La tendencia es indicar el mismo utilizando iguales
criterios que los que se emplean en el cancer de mama
E II-III evidente, iniciindolo dentro del primer mes

de realizada la cirugia.®®

Seguimiento

Al igual que en el cAncer mamario evidente E II-111, el
seguimiento se realizard mediante el interrogatorio y
examen fisico, al inicio en forma trimestral y luego se
iran espaciando los mismos. Se solicitara mamografia
anual y ecografia mamaria de ser necesario.®®

Pronéstico

Con respecto al prondstico de las pacientes con cadncer
de mama oculto EII-III, existen estudios que eviden-
cian que estas pacientes tienen mejor pronodstico y SV
que aquellas diagnosticadas de cincer de mama evi-
dente con similar estadio. Sin embargo, también exis-
ten estudios que evidencian un prondstico y una SV
similar en ambos grupos. No obstante, estos resulta-
dos surgen de estudios con bajo niimero de pacientes,
con duracién variable de seguimiento y modalidades
terapéuticas heterogéneas. La SVG a 5 oscila entre 36

y 79%.69

Resulta dificil realizar un analisis fidedigno acerca
del pronostico ya que, como mencionamos, inicamen-
te contamos con estudios retrospectivos con bajo nu-
mero de pacientes.

Al margen de lo expuesto, de igual manera que en
el cdncer de mama evidente el status ganglionar se co-
rrelaciona con el riesgo de recaida local y sistémico y
los pacientes con p N1 tienen un mejor prondstico que
aquellos con p N2-3.613739

La carga residual luego de la cirugia también tie-
ne valor prondstico. Aquellas pacientes con mayor vo-
lumen residual tumoral tendrian peor pronodstico.®®
Ademas, podemos afirmar que las pacientes que reci-
ben tratamiento con RT o cirugia a nivel mamario tie-
nen mejor prondstico que aquellas que son sometidas
a control clinico, independientemente del tratamien-
to recibido. El pronostico es similar para aquellas pa-

cientes que optan por la mastectomia radical modifi-
cada o RT,20.243239)
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RESUMEN

Los carcinomas uroteliales del tracto urinario supe-
rior son tumores poco frecuentes, altamente agresi-
vos con expectativa de vida a 5 afios de 20%. Se ha
estudiado el rol de la linfadenectomia en el escena-
rio de la nefroureterectomia como estrategia favorable
en términos de estadificacion y sobrevida. Se revisa-
ron en base MEDLINE publicaciones desde 1992 y se
seleccionaron aquellas con mayor nimero de casos.
Conclusiones generales: /a linfadenectomia junto
con la nefroureterectomia como estrategia que au-
menta el valor predictivo y la estadificacién, podria
proveer cierto impacto en la sobrevida.

Introduccién
Los carcinomas uroteliales del tracto urinario supe-
rior (CUTUS) son una patologia de baja incidencia
global. Se caracterizan, en su mayoria, por un patrén
de comportamiento agresivo que frecuentemente exi-
ge tratamiento quirtrgico radical. Poco se conoce so-
bre la eficacia de tratamientos adyuvantes en términos
de sobrevida libre de enfermedad (SLE) y sobrevida
global (SG). Respecto a la incidencia segtin topografia
se observa que los tumores de la pelvis renal compren-
den 5% de toda la patologia maligna urotelial y menos
del10% del total de los tumores renales. Los tumores
del uréter son cuatro veces menos frecuentes que los
de la pelvis renal.!?

Debido a lo infrecuente de esta patologia era poco
lo que se conocia hasta el momento. La formacion del
Grupo Colaborativo de Carcinomas Uroteliales del

Tracto Urinario Superior (GCCUTUS), grupo multi-

céntrico logro reunir la mayor base de datos conocida
respecto a este tipo de tumores. Todas estas observa-
ciones provienen de trabajos retrospectivos por lo cual
el nivel de evidencia y la fuerza de recomendacion son
limitadas.

De los pacientes con CUTUS 20-40% presentan
enfermedad localmente avanzada con metdstasis gan-
glionares al diagnostico, con una sobrevida libre de en-
fermedad (SLE) estimada de 12% a 5 afos.>*> Dado
que el compromiso ganglionar tiene impacto drama-
tico en la sobrevida, se planted por parte del GCCU-
TUS que la linfadenectomia en los casos en que esta
indicada la nefroureterectomia radical (RNU) podria
mejorar la SLE.

Material y métodos

Se analizaron las publicaciones respecto a CUTUS pu-
blicadas en MEDLINE desde 1992 hasta la actualidad.
Se seleccionaron aquellos con mayor base de datos. No
se consideraron reportes de casos, series breves y ca-
sos de excepcion. Con los datos disponibles se evaltian
conclusiones y se establecen recomendaciones de trata-
miento quirargico.

Racionalizacién de la linfadenectomia:
impacto en sobrevida
Se han reportado beneficios en sobrevida en pacien-
tes linfadenectomizados al momento de la nefroure-
terectomia.

Las primeras publicaciones que arrojaron luz en es-




REVISTA DE ONCOLOGIA MEDICA [2011; VOLUMEN 3, NUMERO 1

Linfadenectomia en carcinomas uroteliales del tracto urinario superior...

R. CEPELLINI, E. EGUILUZ, J. JUBIN

te topico correspondieron a las series de Kondo et al.,
Brausi et al. y Roscigno et al. donde los autores plan-
teaban que en pacientes con CUTUS musculo-inva-
sor SLE vy sobrevida cancer especifica (SCE) fueron
significativamente mayores al comparar pacientes lin-
fadenectomizados y no linfadenectomizados. La con-
clusion fue que en pacientes con enfermedad musculo
invasora podria mejorar el prondstico en estos térmi-
nos si se realiza linfadenectomia extensa.?*%’!

El mayor estudio hasta la fecha proviene del grupo
Colaborativo de CUTUS donde en un total de 1130
pacientes con UTUC pI 1-4 tratados con nefrourete-
rectomia en 13 centros distintos, los resultados mos-
traron:

412 pNO (36%) con SCE a 5 afos 77%

578 pNX (51%) con SCE a 5 aios 69%

140 pN+ (35%) con SCE a 5 afios 35%

Conclusion 1: La diferencia de SCE fue menor para la
subpoblacion N+ vs. NX (p< 0,001) y a su vez el hecho de
ser Nx impacté negativamente en términos de SCE compa-
rado con NO (p=0,024).

Al analizar la poblacion por estadios se observo:

pI'1(345): Las tasas de SCE a 5 afios no mostraron

diferencias significativas en pNO y pNx.

pI2-4 (813): las tasas estimadas de SCE a 5 afos

fueron mds bajas para pN+, intermedias para
pNX y mas altas para pNO: 33% wvs. 58% uvs.
70% p= 0,017.

En modelos uni y multivariados pN+ fue un pre-
dictor independiente de SCE (p< 0,001). pNX se aso-
ci6 significativamente con peor prondstico que pNO
en la subpoblacién con estadio patologico pI'2-4.

Conclusion 2: el status nodal es un predictor significativo

de SCE. El hecho de tener status indeterminado pNX se

asocia a peor prondstico que aquellos con status nodal co-
nocido pNO en tumores localmente avanzados pT2—4.

Las recomendaciones son:

— Para aquellos pacientes en que se espera enferme-
dad localmente avanzada (hecho de dificil diagnésti-
co preoperatorio) deberian asociar a la nefroureterec-
tomia la linfadenectomia para mejorar la estadificacion
y establecer asi la toma de decisiones para tratamiento
adyuvante.

— Ante la dificultad de aproximar pT en preoperatorio, po-
dria recomendarse la linfadenectomia en todos los pa-
cientes en que se realice la nefroureterectomia si se
desea ajustar la estadificacion.

El poder de estas conclusiones es limitado ya que
proviene de datos retrospectivos, no randomizados

con extension variable en la linfadenectomia ya que

fueron realizadas por cirujanos diferentes segtin los
centros (NE IIB, Grado de recomendacion B).

Extensién de LND
Tomando los sitios involucrados en 30% o mas como
sitios primarios puede establecerse que:
- Ganglios regionales para tumores de la pelvis re-
nal, uréter alto y uréter medio a derecha:
¢ hilio renal,
* paracavos,
* retrocavos,
¢ intercavoadrticos para tumores ureterales.
Pese a que no se observaron metastasis linfaticas a
nivel hiliar o paracavos en tumores del uréter me-
dio derecho los autores recomiendan remocién de
estos grupos ademds de los retrocavos e intercavoa-
orticos para tumores medioureterales derechos.
- Para tumores de pelvis renal izquierda y uréter iz-
quierdo superior y medio la LND debe incluir:
¢ hilio renal,
* paraaorticos.
- Para tumores del uréter inferior la LND debe in-
cluir
¢ Iliacos comunes.
¢ [liacos externos.
¢ Obturadores.
e Hipogastricos.
(Figura 1).
El impacto en la extensién de la LND segun terri-
torios resecados se graficd en la figura 2 segtn la dis-
tribucion en términos de sobrevida.

Conclusiones:

1. La linfadenectomia es un factor predictivo de SCE (p=
0,009) junto con el estadio local T (pT3 o menor p=
0,0004) y el grado tumoral (G3 p= 0,0001)

2. Lalinfadenectomia completa es un factor independien-
te en andlisis multivariado, lo cual sugiere que de ser
incompleta no impactaria en SCE.

Recomendacion:

La extension de la LND puede influir directamente en su
efecto terapéutico en especial en pacientes con enferme-
dad avanzada.® (NE IIB, Grado de Recomendacion B).
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FIGURA 1.

Extensién de la linfadenectomia segun topografia. Tomado de: Kondo T. Impact of the extent of regional lymphadenectomy on the survival of
patients with urothelial carcinoma of the upper urinary tract. J Urol 2007, 178: 1212
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FIGURA 2.

Impacto de la linfadenectomia. Tomado de: Kondo T. Impact of the extent of regional lymphadenectomy on the survival of patients with urothe-
lial carcinoma of the upper urinary tract. J Urol 2007, 178: 1212

Numero de ganglios resecados:
establecimiento de puntos de corte en
eficacia FIGURA 3.
Curva de sensibilidad para pacientes con tumores del tracto urinario
superior al comparar nimero de ganglios resecados y probabilidad
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V! g p de encontrar uno o mas N+. Tomado de: Roscigno M. Assessment

TUS donde en una poblacion de 551 pacientes trata- of the minimum number of lymph nodes needed to detect lymph no-
dos con nefroureterectomia y LND se observo que: de invasion at radical nephroureterectomy in patients with upper
- 140 pacientes (25’4%) presentaban N+, tract urothelial cancer. Urology 2009, 74:1070
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FIGURA 4.

Probabilidad de SLE y SCE en funcién de densidad ganglionar. To-
mado de: Bolenz C. Risk stratification of patients with nodal involve-
ment in upper tract urothelial carcinoma: value of lymph node densi-
ty. BJUI 2008, 103:302

75% de probabilidad diagnéstica de uno o mas ganglios
metastasicos.’(NE 1B, GR B).

Estratificacion del riesgo en pacientes N+
El mismo grupo (GCCUTUS) evalué el concepto de
Densidad Ganglionar (N+/N total) en una poblacion
de 135 nefroureterectomias con LND N+ como eva-
luacion combinada entre hallazgo N+ y extension-efi-
cacia de LND.

Al considerar como punto de corte 30% en DG se
divide la poblacion en dos subgrupos:
- DG>30% recurrencia a 5 anos 38 (8%).

- Mortalidad a 5 anos 48 (9%).
- DG<30% recurrencia a 5 aitos 25 (5%)

- Mortalidad a 5 afos 30 (6%).
¢ En términos de recurrencia HR 1,8, p=0,021.
¢ En términos de mortalidad HR 1,7, p=0,032.

Conclusion y recomendacion
La DG provee informacién adicional en la subpoblacién N+.
°(NE IIB, Grado de recomendacion B)

Conclusiones generales

Deberia ofrecerse la LND a todo paciente con CU-
TUS en quien se propone la nefroureterectomia ra-

dical.

Esta conducta mejora la estadificacion ganglionar

y la identificacion del riesgo de los pacientes en térmi-
nos de SLE y SG.

Para estadios localmente avanzados el desconoci-
miento del status nodal asocié peor prondstico que la
identificacion de los reales pNO.

La linfadenectomia completa provee informacién
sobre status nodal que, junto con estadio y grado, son
predictores independientes de SCE.

Es necesaria la reseccion de 8 ganglios para encon-
trar al menos 1N+

En base a la linfadenectomia puede establecerse la
densidad ganglionar que provee informacion pronds-
tica adicional.
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Introduccién a la medicion del problema

La epidemiologia como ciencia descriptiva ha contri-
buido a aumentar el conocimiento sobre el problema
cancer, su magnitud, distribucion geogrifica, tenden-
cias temporales, los efectos sobre las poblaciones y las
medidas de control y su efectividad.

La descripcion de la situacién del cancer en una
region 6 pais depende de las posibilidades que se ten-
gan de cuantificar el problema en términos del nu-
mero de personas que enferman de esta enfermedad
(incidencia y prevalencia) y cuiantas mueren de ella
(mortalidad). Estos datos se obtienen de los registros
de cancer, de encuestas “ad hoc” y de los sistemas de re-
coleccion de datos de defunciones.

Los programas de prevencion se dirigen funda-
mentalmente a disminuir la incidencia (ej. programas
anti tabaco, de pesquisaje de cdncer de cuello de utero,
programa de vacunacién contra la hepatitis By C) y la
mortalidad (ej. programa de pesquisaje de cancer de
mama). Por esta razén el conocimiento de la inciden-
cia por cancer y de la mortalidad antes del inicio del
cualquier programa de prevencién es importante para
tener valores iniciales de base y poder establecer prio-
ridades. Una vez el programa en desarrollo, el cilculo
de la incidencia y de la mortalidad permitir4 evaluar si
hay reduccion en ellos y por tanto posiblemente las ac-
ciones de prevencion han producido efectos.

Si s6lo tenemos el niimero de casos nuevos de can-
cer atendidos en un hospital (registro hospitalario), so-
lo conoceremos de manera parcial el problema ya que
éste se circunscribe a los casos atendidos en ese hospi-
tal. Por esto resulta de suma importancia el disponer
de datos de cancer de base poblacional y contar con

sistemas de mortalidad con buena integridad, a par
tir de los cuales se pueda disponer de informacion fi-
dedigna del numero de enfermos de cancer y de falle-
cidos por esta causa en la poblacion. El sitio primario
de cdncer y las causas de fallecimiento son datos muy
importantes para el estudio de la morbilidad y la mor-
talidad.

Los registros de cincer o las encuestas ad hoc son la
organizacién basica para recolectar, almacenar, proce-
sar y analizar la informacion relativa a los casos de can-
cer que ocurren en una poblacién o en una institucién
hospitalaria. Permiten conocer caracteristicas sobre el
estado de gravedad de la enfermedad en el momento
del diagnostico asi como el tiempo que sobreviven es-
tos casos después de ser diagnosticados. Los registros
son estructuras permanente, al contrario las encues-
tas son periodicas.

Sobre la incidencia y la prevalencia

Las frecuencias absolutas son indicadores insuficien-
tes para analizar el comportamiento de una enferme-
dad, su frecuencia y gravedad. Para conocer el riesgo
de enfermar que tiene una poblacién hay que relacio-
nar este numero de personas enfermas con la pobla-
cién de referencia o sea, la que existe en ese lugar (pro-
vincia, pais, area geografica determinada).

Haremos énfasis en las tasas de incidencia y preva-
lencia que son las medidas de riesgo poblacional mas
comunmente utilizadas en la medicién del problema
cancer y por otro lado, las m4s utilizadas en la evalua-
cion de la efectividad de los programas de prevencion.

Se necesita para el cdlculo de estas medidas no so-
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Pirdmide de edades, Uruguay, 2005
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Fuente: ONU (World Population Prospects: The 2006 Revision).
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FIGURA 1A Y 1B.
Piramide de edades en Uruguay (1a) y en Francia (1b).
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Fuente:ONU (World Population Prospects: The 2006 Revision).
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Piramide de edades. Angola, 2005
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Fuente:ONU (World Population Prospects: The 2006 Revision).
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FIGURA 1CY 1D.
Piramide de edades en Angola (1c, arriba) y en el mundo (1d).

lo el nimero de casos nuevos sino también el numero
de habitantes de esa poblacion donde ocurren estos fe-
nomenos (enfermedad o muerte), durante el intervalo
de tiempo en que se va a medir este fendmeno de la en-
fermedad o la muerte (figura 1). Como los censos po-
blacionales se realizan cada diez afios, generalmente se
utilizan estimaciones de la poblaciéon realizadas cada
afio en periodos intercensales.

Como el ciancer es una enfermedad cuyos valores
absolutos de casos nuevos no son grandes en corres-
pondencia con los efectivos totales de la poblacion,

0 100 200 300 400

Millones

en general el calculo de estos riesgos se hace para un
periodo de tiempo anual como minimo aunque tam-
bién pueden hacerse para periodos mayores, tales co-
mo tres o cinco afios. Como los numeradores de es-
tos cocientes son muy pequefios y obtendriamos por
tanto valores resultantes de dificil interpretacion (ej.
0,00000034), vemos cémo las tasas se multiplican por
una potencia de 10 (10n), que es fija para poder com-
parar entre diferentes lugares. Las tasas de cincer ge-
neralmente se multiplican por 100.000.

La tasa de incidencia (TT) es la relacion por cocien-
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te entre el nimero de casos nuevos de cancer que ocu-
rren en una poblacion y periodo determinado en rela-
cién a la poblacion de ese lugar y momento.

Numero de casos nuevos de cancer
ocurridos en la poblacién del lugar X
en el periodo t
TI= x 100000
Poblacién del lugar X en el periodo t

Esta tasa es llamada cominmente tasa cruda, tasa
bruta, global o general, pues se refiere al total de la po-
blacién y a todas las causas de cancer.

Se pueden calcular también las tasas especificas
que son aquellas que restringen el numerador a los ca-
sos ocurridos en un determinado grupo de edad o en
determinado sexo y el denominador es la poblacion
correspondiente a ese grupo de edades o a ese sexo.

Numero de casos nuevos de cancer
entre 20 y 34 anos, ocurridos en la
poblacion del lugar X en el
periodo t
TI(20-34) = X100000
Poblacién entre 20 y 34 afios

del lugar X en el periodo t

Numero de casos nuevos de cancer
en las mujeres ocurridos en la
poblacién del lugar

X en el periodo t

x 100000

TI (femenina) =
Poblacién femenina
del lugar X en el periodo t

Otra de las tasas de incidencia comunmente utili-
zadas son las tasas por causa determinada. Son las Ila-
madas tasas crudas por sitio primario determinado (e;j.
Tasa de incidencia de cancer de pulmon).

Numero de casos nuevos de

cancer de pulmén

ocurridos en la poblacién del lugar
X en el periodo t

x 100000

TI (pulmon) =
Poblacion del lugar X en
el periodo t

Pueden calcularse también las tasas especificas por
una causa determinada que son aquellas en que se to-
man en el numerador los casos enfermos de la causa
en cuestion, en determinado sexo o en determinado

grupo de edad y en el denominador la poblacion de

ese sexo o de ese grupo de edad de acuerdo a la tasa
que estemos calculando. A continuacion los ejemplos:

Numero de casos nuevos de
cancer de pulmén en mujeres
ocurridos en la poblacién del lugar X
en el periodo t

Tl (pulmoén mujeres) = --------=--==--mmnumnnuen x 100000
Poblacién femenina del
lugar X en el periodo t

Numero de casos nuevos de
cancer de mama
entre 20 y 34 afnos, ocurridos en
la poblacién del lugar
X en el periodo t

Tl (mama20-34) = x100000
Poblacién femenina entre
20y 34 anos del lugar X
en el periodo t

La tasa de prevalencia (TP) se refiere al numero de
enfermos con cdncer de esa poblacion existente en un
momento dado (t1) en relacion igualmente a la pobla-
cién de ese lugar al mismo momento; a este indicador
lo llamamos prevalencia momentinea o puntual. La
prevalencia del cdncer en un periodo fijo (ej.: un afio)
es aquella en la que se toman en cuenta todos los ca-
sos que se encuentran enfermos en el determinado pe-
riodo. Se tomaran para su cilculo como numerador
los casos nuevos de cancer ocurridos en el periodo y
aquellos que fueron diagnosticados en fechas anterio-
res pero que aun contintan enfermos. El denomina-
dores la poblacién correspondiente del lugar en el mis-
mo periodo.

Numero de enfermos de cancer
que existen en la poblacién
(casos incidentes en el periodo
y los que contindan enfermos
de periodos anteriores) del
lugar X en el momento t1

TP= x 10n
Poblacién del lugar X
en el momento t1

Ambas medidas (T y TP) sirven para conocer la
magnitud del problema cancer y establecer las priori-
dades y planificar las acciones de prevencion. También
resultan indispensables para planificar los recursos
humanos (médicos, enfermeros, otros profesionales
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de salud) y materiales (hospitales, camas, departamen-
tos de radioterapia, medicina nuclear, quimioterapia y
otros) necesarios para enfrentar este problema.

Para estimar la Prevalencia se puede utilizar los da-
tos de incidencia y supervivencia cuando existen o se
puede hacer una encuesta sobre la poblacién (con una
muestra representativa) a un momento dado.

Sobre la mortalidad

Uno de los sistemas de informacién mds importantes
para dirigir un sistema de salud es el sistema de morta-
lidad o de certificacion de mortalidad, como algunos
lo conocen. Lamentablemente muchos paises en desa-
rrollo, tienen sistemas de informacion de mortalidad
poco confiables, lo que entraiia errores cuando inter-
pretamos estos datos. Nos detendremos mas adelante
a las caracteristicas de estos sistemas de informacion,
para concentrar nuestra atencion en el calculo de los
indicadores de mortalidad.

La mas simple expresion del riesgo de morir es la
tasa cruda o bruta de mortalidad. Su numerador es el
total de muertes registradas en un lugar o area geogra-
fica determinada y en un periodo considerado (gene-
ralmente un afio calendario) y su denominador es la
poblacién en el mismo lugar estimada para ese perio-
do.

También es importante calcular las tasas de morta-
lidad especificas (por edad o sexo); las tasas crudas por
causas determinadas y las tasas especificas (por edad
osexo), por causas determinadas. A continuacion pon-
dremos los ejemplos:

Tasa cruda (bruta o general) de mortalidad por cancer:

Numero de fallecidos de cancer
ocurridos en la poblacion del
lugar X en el periodo t
TM= x 100000
Poblacién del lugar X en el periodo t

Tasa especifica de mortalidad por cancer en el grupo de
20 a 34 afios:

Numero de fallecidos por cancer
entre 20 y 34 afios, ocurridos en la
poblacion del lugar X

en el periodo t

x 100000
Poblacioén entre 20 y 34 afios
del lugar X en el periodo t

Tl (20-34) =

Tasa especifica de mortalidad por cancer en el sexo
femenino:

Numero de mujeres fallecidas de cancer
en la poblacién del lugar
X en el periodo de tiempo t

TI (femenina) =
------------------------- X 100000
Poblacién femenina

del lugar X en el periodo t

Tasas cruda de mortalidad por cancer del pulmén:

Numero de fallecidos por

cancer de pulmén

ocurridos en la poblacién del lugar
X en el periodo t

x 100000

TI (pulmonar) =
Poblacién del lugar X
en el periodo t

Tasas especifica de mortalidad por cancer de mama:

Numero de fallecidas por
cancer de mama
entre 20 y 34 afnos,
ocurridos en la poblacion del lugar
X en el periodo t

Tl (mama 20-34) =
Poblacién femenina

x 100000

entre 20 y 34 afos
del lugar X en el periodo t

También todas estas tasas se multiplican por
100.000 para facilitar la comprension.

Las tasas estandarizadas

Hemos visto que las tasas de incidencia de cancer son
las medidas del riesgo que tiene una poblacion de en-
fermar de esa enfermedad y las tasas de mortalidad
son las medidas del riesgo que tiene una poblacién de
morir por esta enfermedad. Son medidas brutas o cru-
das, como hemos mencionado.

La mayoria de las veces lo que queremos es compa-
rar estas tasas entre grupos de poblaciones, regiones,
paises, y también estudiar dentro de un pais o regién
cual es el comportamiento en el tiempo de estas tasas.

Sabemos sin embargo que el riesgo de morir o de
enfermar por cancer aumenta con la edad y entonces
va depender de la distribucion de la poblacion por gru-
pos de edad (figura 1 a y b) por lo que aquellas pobla-
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ciones que tienen una proporciéon mayor de personas
en los grupos de edad mayores, tendridn tasas mas al-
tas.

Por esta razon, si queremos comparar la incidencia
o mortalidad por cancer entre paises o queremos estu-
diar dentro de un pais el comportamiento en el tiem-
po de estos fendmenos, no podremos hacerlo median-
te las tasas crudas pues ellas estaran afectadas por la
distribuciéon por edad de la poblacién. Las poblacio-
nes con una estructura mds vieja, tienen mayores ta-
sas de mortalidad por cancer que los territorios que

FIGURA 2A.

tienen una estructura de poblacion mas joven, pues al
tener mds efectivos de poblacion en edades mas avan-
zadas, la muerte debido al cdncer, hace un aporte ma-
yor al nimero total de defunciones. En estos casos po-
driamos comparar las tasas especificas por edad entre
los paises o en el tiempo pero esto seria muy engorroso
y ademds no nos daria una idea global del problema.
Para poder resolver este problema hay que realizar
otros calculos para obtener la tasa estandarizada que
es un nuevo indicador que permite las comparaciones
porque elimina los efectos que provoca las diferencias

Tasa de incidencia estimada estandarizada
por edad por 100.000

Todos los canceres excluido cancer de piel
no melanoma: hombres, todas las edades

| <1432
<1545
<1816

<2134

@ <3544
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en la estructura por edad de las diferentes poblacio-
nes.

Los métodos de estandarizacion permiten hacer
comparables las tasas y su fin es de eliminar el efec
to de las diferencias de edad entre las poblaciones. Lo
primero seria seleccionar la poblaciéon estindar o po-
blacién tipo que puede ser la de una poblacion ficti-
cia o hipotética que han sido creadas por algunos au-
tores y que para cancer se utilizan comtinmente y son:
la poblacién europea, que es una poblacion envejeci-
daj la poblacion africana que es una poblacién joven;

FIGURA 2B.

y la poblacién mundial que es una mezcla y es la mas
utilizada por todos los paises (ejemplo en figuras 2 y 3).

Cuando vamos a estudiar el comportamiento en el
tiempo de las tasas de incidencia o mortalidad o cuan-
do nuestras comparaciones se haran entre provincias
o regiones en el mismo pais, se puede utilizar como es-
tandar o tipo la poblacion del pais a mitad del periodo
que se esta estudiando. También se puede seleccionar
como estandar la poblacién del dltimo censo. Otra al-
ternativa es utilizar como estandar la de una de las
regiones a comparar. Existen dos métodos de calculo

Tasa de incidencia estimada estandarizada por
edad por 100.000

Todos los canceres excluido cancer de piel no
melanoma: mujeres, todas las edades

o <48
<1522
<1621

<1749

@ 50
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FIGURA3 AYB.
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de poblacion estdndar, el directo y el indirecto, depen- e ,;Cuil de los dos paises tienen un riesgo de morir
diendo si disponemos o no de las tasas especificas por o de enfermar mayor, suponiendo que la distribu-
edad. Lo mas importante es comprender que cuando cién por edad de ambas poblaciones es igual?
vamos a comparar las tasas de incidencia o de mortali- ¢ ;Ha habido un cambio en la incidencia o la morta-
dad entre dos poblaciones las preguntas que debemos lidad en el tiempo, bajo la condicion que la distri-
respondernos pueden ser de este tipo: bucién por edad de la poblacion no ha cambiado?

¢ ;Cuail seria la mortalidad de la provincia A si esta
tuviese la poblacién de B?
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La supervivencia por cancer

La proporcién de pacientes y la duracion que sobre-

viven de una enfermedad es un buen indicador para

evaluar el papel de los factores pronosticos y la efecti-
vidad del tratamiento médico. La evolucién de un gru-
po de sujetos enfermos se describe con la ayuda de las
curvas de supervivencia; estos son la representacion
grafica de tasas de supervivencia observadas que esti-
man, a partir de una fecha seleccionada como origen,
la probabilidad que tienen esos sujetos de estar vivos
en intervalos sucesivos de tiempo. Decir que la tasa de
supervivencia de un grupo de enfermos a los 5 afios
después de la fecha de su diagndstico es de 0,80, signi-

fica que un enfermo tiene 80 posibilidades entre 100

de estar vivo al cabo de 5 afios.

Interesa aqui la ocurrencia de “la muerte”. Podria
tratarse de cualquier otro evento que ocurra a lo largo
del tiempo, por ejemplo, la primera recidiva, la apari-
cién de una complicacién dada en el curso de un tra-
tamiento o incluso la apariciéon de secuelas. En estos
casos, se estiman entonces las tasas de sujetos vivos
sin recidivas, sin complicaciones o sin secuela al afo,
2 afnos, 3 afnos... etc., lo que permite establecer las cur-
vas correspondientes.

La supervivencia de los enfermos de cancer es con-
ceptualmente la probabilidad de estar vivo en un tiem-
po ‘t’ transcurrido desde el diagndstico o el inicio del
tratamiento y podemos inferir que un estudio de su-
pervivencia del cdncer es esencial para monitorear la
efectividad del tratamiento médico del cidncer y por
ende la calidad de la atencion.

El interés de este indicador es que permite estimar
la prevalencia y conocer la probabilidad de sobrevivir
que tiene un sujeto enfermo de esta enfermedad.

Sirve también para evaluar la calidad de la aten-
cion y la accesibilidad al sistema de salud. Se puede
comparar entre regiones o paises.

Los métodos de calculo utilizados son:

- Para grupos cerrados, suponiendo que todo el gru-
po ha sido seguido durante un periodo t de t0 a t1
donde t0 = la fecha de origen y t1 = la fecha de cal-
culo: se utiliza el método directo. En ¢l se estima la
probabilidad de supervivencia para un tiempo de-
terminado (t 0,1) mediante la relacion entre el nu-

mero de sobrevivientes en una fecha determinada
y el nimero de pacientes en el grupo inicial.

Supervivencia t1 = vivos t1 / vivos + muertos t1

- Para grupos abiertos, los datos vinculados al tiem-
po estan censurados por seguimientos variables
y perdidos de vista. Para resolver este problema
se utilizan dos métodos: el actuarial y el Kaplan-
Meier. En ambos se asume que los casos censura-
dos estan sometidos a la misma fuerza de mortali-
dad que los no censurados. Se basan en el cialculo
de las probabilidades condicionales de superviven-
cia en cada intervalo. (ref.: A.Laplanche, C.Com-
Nougué, R.Flamant et al. Méthodes statistiques appli-
quées a la recherche clinique. Flammarion Paris 1987)

- Cuando los datos son poblacionales.
El analisis de supervivencia se realiza en base a la
informacion acerca de la totalidad de los casos se
cancer en areas definidas (region o pais) cubiertas
por un registro de cincer poblacional. Las tasas de
supervivencia asi obtenidas representan el pronds-
tico promedio del cancer en la poblacién y propor-
cionan, al menos tedricamente un indice objetivo
de la efectividad de la atencién al ciancer en la re-
gion de donde provienen esos casos.

Las tasas de supervivencia poblacional podrian,
teéricamente, cuantificar la efectividad de los trata-
mientos de cancer en la poblacion total cubierta por el
registro de cancer. Sin embargo, en la practica no pue-
den usarse como un indice sencillo para evaluar retros-
pectivamente un tratamiento. Por el contrario, son un
indice compuesto que expresa los resultados del tra-
tamiento del cancer incluyendo importantes factores
prondstico como el estadio clinico, tipo histoldgico y
otras caracteristicas de la enfermedad. Por tanto, sélo
pueden usarse para evaluar la eficiencia global del sis-
tema de salud la cual depende de la calidad de la aten-
cion, la accesibilidad del sistema de salud y por tanto
de la etapa clinica al diagnéstico en que se presentan
los casos. Para comparar un pais a otro se necesita cal-
cular la supervivencia relativa que toma en cuenta la
supervivencia general de la poblacién de cada pais.
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RESUMEN

El melanoma conjuntival es una patologia muy po-
co frecuente, aunque se ha visto un aumento en su
incidencia en los ultimos afos. Comparte su origen
embrionario con el melanoma cutaneo aunque difie-
re en su clinica, epidemiologia, tratamiento y pronds-
tico. Presentaremos el caso de un paciente joven, con
diagndstico de melanoma conjuntival de ojo izquierdo,
locorregionalmente avanzado y la revision del tema.

Caso clinico

Se trata de un paciente de sexo masculino, 34
afnos, procedente de Durazno, Uruguay, con ante-
cedentes personales de tabaquismo intenso. Sin
antecedentes oftalmolégicos ni oncolégicos a des-
tacar.

Consulté por cuadro de 6 meses de evolucion da-
do por una lesién pigmentada en ojo izquierdo, que
aparecié en angulo interno, negruzca, irregular, de
crecimiento progresivo, que alcanza en la evolu-
cion ambos margenes palpebrales. Concomitan-
temente tumoracion pre—auricular, de aproximada-
mente 1 cm, firme. (Figura 1)

Al examen ocular se destacaba la presencia de una
gran lesién pigmentada con compromiso de ambos
margenes palpebrales que invade conjuntiva pal-
pebral y bulbar de la hora 6 a 12, asi como la escle-
ra, con zona de hora 1 a 5 de iris, cérnea y pupila
que impresionaban sin invasion. Adenopatia pre—
auricular izquierda satélite. Se confirma melanoma
maligno de conjuntiva mediante puncién bidpsica FIGURA 1.
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incisional. Se obtiene PAAF de adenopatia pre—au-
ricular que resulta positiva para malignidad.
Valorado con resonancia magnética (RM) de 6rbi-
tas se evidencia a izquierda un marcado engrosa-
miento irregular de los planos pre—septales, inclu-
yendo la cubierta conjuntival. En profundidad se
extiende sin dejar plano de separacién con el sec-
tor anterior del globo ocular. Se realiz6 tomogra-
fia body que no evidencid lesiones a distancia. Pa-
ra completar estadificaciéon y en vistas a plantear
la terapéutica se realiza PET CT que evidencia hi-
percapatacién metabdlica a nivel ocular izquierdo y
pre—auricular sin otras alteraciones.

Valorado en conjunto con el Servicio de Oftalmo-
logia, se decide realizar en primera instancia trata-
miento sistémico teniendo en cuenta que es un es-
tadio IV ganglionar y de presentar buena respuesta
se plantea completar tratamiento con cirugia oftal-
moldgica. Buscando una mayor respuesta se de-
cidié realizar poliquimioterapia (PQT) en base al
esquema combinado de Dartmouth (dacarbazina,
cisplatino, carmustina y tamoxifeno). En marzo de
2011 recibié la primera serie de PQT.

Introduccién

El melanoma maligno es una neoplasia que frecuen-
temente tiene como asiento la piel, a partir de mela-
nocitos que crecen en forma aberrante, generando asi
la neoplasia. Segun la literatura internacional, la in-
cidencia anual del melanoma conjuntival es de 0,2 a
0,8 casos/millén de habitantes, aunque en los ultimos
afios se ha visto un aumento en la incidencia. La ma-
yor parte de los casos se da en la mediana edad, con
un promedio de 40-50 afios al debut, es excepcional
en menores de 20 afios. Es mas frecuente en indivi-
duos de piel blanca.

Epidemiologia

Luego del melanoma cutaneo el melanoma ocular es
el segundo tipo de melanoma mas frecuente, tenien-
do algunas caracteristicas que lo diferencian de los
melanomas cutdneos. Se puede observar que la enfer-
medad puede crecer a partir de tres estructuras del
0jo, las cuales son la uvea, la conjuntiva y el pirpa-
do. Aproximadamente el 85% de los melanomas ocu-
lares se localizan en la tvea y solamente alrededor de
un 5% en la conjuntiva, lo que demuestra su baja inci-
dencia. Se ha reportado una tendencia al aumento de

la incidencia en Europa y entre los hombres blancos

de EUA. Dicho aumento puede ser la consecuencia de
la mejora en el diagnostico precoz de lesiones peque-
Aas ya que se postuld que un responsable seria el cam-
bio de la conducta respecto a la exposicion solar en la
poblacion, pero los estudios que han tratado de hallar
una relacion causal han fallado. Otros factores de ries-
go involucrados serian el numero de nevos, asi como
los antecedentes personales y/o familiares de melano-
ma lo que sugiere cierta susceptibilidad genética.

Etiopatogenia

Como principal factor de riesgo se postula el ser porta-
dor de una melanosis adquirida primaria (MAP). Alre-
dedor de 33 a 45% se desarrolla a partir de una MAP.
También crecen a partir de un nevo preexistente (30
a 39%) o se desarrollan de novo (10 a 16%). Mientras
las MAP sin atipias no progresan a un tumor, el 50%
de los casos con atipias si lo hace, con una media de
2,5 afios desde el momento del diagndstico bidpsico
de MAP hasta el desarrollo de una neoplasia maligna.
Hay quienes postulan que hasta un 36% de la pobla-
cion de raza blanca tendria una MAP.

Histologia

Histologicamente esta compuesto por melanocitos ati-
picos, de pigmentacion variable, dentro del estroma
conjuntival. En casos de hallarse una invasién de la
ldmina propia se trata de un tumor invasivo. La pro-
fundidad del tumor es un importante factor prondsti-
coy es determinado midiendo la distancia de la super-
ficie epitelial al sector mas profundo del neoplasma.
En las lesiones amelanicas, ciertas tinciones especia-
les (tincion argéntica de Fontana y tincion estrellada
de Warthin) ayudan al diagnostico. La reactividad in-
munohistoquimica positiva para HMB-45 y S-100 y
negativa para citoqueratina, distinguen con fiabilidad
el melanoma amelandtico de los tumores epiteliales.

Diagnostico

Suele presentarse como una lesion pigmentada, ne-
gruzca, aunque pueden ser rojizos, amarillentos o ame-
lanociticos, irregular, sobreelevada, unilateral. La ma-
yoria se localizan en conjuntiva bulbar o limbo, pero
también pueden aparecer en conjuntiva palpebral, for-
nix, caruncula o plica (figura 2). Suelen asociar un au-
mento de la vascularizaciéon conjuntival/epiescleral, a
veces con un vaso principal conjuntival grande (vaso
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centinela). La enfermedad puede desarrollarse a partir
de un nevo benigno previo, que adquiere un potencial
maligno/invasor y eso se traduce por cambios clini-
cos. Asimismo, como en los nevos cutaneos, la mayo-
ria de los nevos conjuntivales no evolucionan a una
neoplasia.

En lo locorregional, el melanoma conjuntival pue-
de extenderse directamente en el globo, involucrando
sustancia propia, episclera y esclera o mismo extender-
se a la orbita. Las metdstasis clinicas ocurren general-
mente primero a los ganglios linfaticos, con una fre-
cuencia aproximada de 45% a 60% de pacientes con
dichas metdstasis. Las regiones ganglionares que prin-
cipalmente se ven afectadas son las submaxilares, sub-
mentonianas y las pre-auriculares. Alrededor de 70%
de los casos con diseminacion ganglionar, ésta aparece
en los primeros 20 meses.

Los sitios de diseminacién a distancia de mayor
frecuencia son los pulmones, higado, cerebro, hueso
y piel.

El diagndstico clinico de melanoma se basa en el
reconocimiento de las caracteristicas clinicas antes
descriptas. Cuando existen lesiones conjuntivales pre-
vias la observaciéon de cambios en las caracteristicas
(coloracioén, prurito, aumento de tamafio, lesiones sa-
télites) deben alertar sobre la presencia de un melano-
ma. Ante la sospecha se recomienda la realizacion del
estudio histolégico con biopsia excisional incluyendo
toda la lesion, con un estrecho margen de conjuntiva
sana. Biopsia por incisién y secciones congeladas gene-
ralmente no se recomiendan.

En cuanto a los eximenes complementarios, esta-
ran dirigidos a evaluar la extension de la enfermedad,
tanto en lo local como a distancia. Se recomienda:

- Ecografia ocular.

- Resonancia magnética de craneo y orbitas.

- Tomografia computadorizada de térax, abdomen y
pelvis.

FIGURA 2.

Estructura de la conjuntiva. La mayoria se origina del limbo o con-
juntiva bulbar pero también pueden aparecer en conjuntiva palpe-
bral, fornix, etc.

Fornix
Conjuntiva palpebral

o Conjuntiva bulbar
ornea

Parpado

Esclera -

- PET CT en casos particulares para evaluaciéon a
distancia.

- Existe un interés aumentado en los ultimos afios
en el desarrollo de la técnica del ganglio centinela
en ésta patologia pero en la actualidad no hay evi-
dencia suficiente que respalde la realizacion de di-
cha técnica en el melanoma conjuntival.

Tratamiento

Tanto por su rareza como por su potencial letalidad
existen controversias con respecto a su manejo Opti-
mo tanto al inicio como en la recurrencia. El objetivo
del tratamiento del melanoma conjuntival es erradicar
la lesion primaria mediante cirugia, la enfermedad re-
sidual y disminuir la recurrencia, ya que éstos son los
principales factores de riesgo modificables de metas-
tasis. Es recomendada la escision completa de la le-
sién usando la técnica «no touch», evitando la mani-
pulacién directa del tumor para evitar la siembra de
células tumorales en una nueva area.

Se obtendran margenes relativamente estrechos
para conservar la funcionalidad ocular, de presentar-
se casos con necesidad de resecciones amplias serd ne-
cesario recurrir a injertos de mucosa. Debido a la en-
fermedad microscopica que a menudo se extiende mas
alla de margenes clinicamente aparentes, la crioterapia
adyuvante es crucial para disminuir el riesgo de recu-
rrencia en comparacion con escisiéon sola. En algunos
centros han utilizado exitosamente braquiterapia o ra-
dioterapia externa como terapia adyuvante.

Mas recientemente la quimioterapia topica con mi-
tomicina C parece ser efectiva en el manejo de 4reas
de PAM con atipia, obteniendo al menos respuestas
parciales. Una combinacion de escision quirtrgica
completas con crioterapia y mitomicina C adyuvante
ha sido recomendada para el manejo de enfermedad
invasiva localizada.

La enucleacion (extirpacion del globo ocular sin re-
mocion de musculos ni contenido de la 6rbita) no es
recomendada debido a que no elimina la conjuntiva
por completo. La excenteracion orbitaria (remocion de
parpados, ojo, membranas mucosas y contenido orbi-
tario) no parece prolongar la sobrevida global, incluso
en los melanomas mds agresiva con participacion de
la cartincula. Aparece como una medida paliativa en
casos de melanomas invasivos masivos y en casos que
se origino en sitios desfavorables (conjuntiva palpebral
o del fornix). Ademas, en estas situaciones frecuente-
mente ya existe diseminacion a distancia. La radiote-
rapia puede ser ofrecida como alternativa a la excente-
racion en algunos casos.
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FIGURA 3.

Cuando existe compromiso ganglionar certificado
por citologia y/o histologia la reseccion ipsilateral de
cabeza y cuello esta indicada. Los pacientes con dise-
minacion ganglionar al inicio exclusiva tienen un me-
jor prondstico que los que se presentan inicialmente
con metastasis sistémicas. Dada la falta de estudios di-
rigidos al melanoma conjuntival cuando se esta ante
un paciente con una enfermedad diseminada se ex
trapolan los datos del melanoma cutineo realizindo-
se tratamiento sistémico con los planes usados en esa
patologia, dentro de las drogas mas activas se encuen-
tra la dacarbazina, temozolamida, sales de platino, etc.
Los tratamientos sistémicos producen respuestas com-
pletas duraderas en un pequefio porcentaje de pacien-
tes, sin demostracion del aumento de la sobrevida glo-
bal. La dacarbazina (DTIC) es la droga estdndar con
respuestas objetivas de un 20% vy respuestas comple-
tas en menos del 5%. La duraciéon mediana de la res-
puesta es de 5 a 6 meses. La temozolamida de adminis-
tracion via oral, es mejor tolerada y atraviesa la BHE,
a diferencia de la dacarbazina. En un estudio Fase III
demostré resultados equivalentes con similar tasa de
respuestas, sobrevida libre de progresion y sobrevida
global. Dado que atraviesa la BHE es una alternati-
va para pacientes con metdstasis encefalicas o aquellos
que progresan bajo DTIC o presentan mala toleran-
cia a la misma.

Esquema de Dartmouth modificado: cisplatino, 25 mg/
m?2i.v. del D1 al D3, DTIC, 220 mg/m? i.v. del D1 al D3,
repitiéndolos cada 3 semanas, y BCNU, 150 mg/m?i.v.
en el D1, repitiéndolo cada 6 u 8 semanas

La poliquimioterapia (régimen de Dartmouth mo-
dificado: BCNU, CDDP, DTIC) ha demostrado ma-
yor tasa de respuestas objetivas con aumento de la
toxicidad, pero sin impacto en la sobrevida cuando se
compara con DTIC. Se ha sugerido su indicacién para
pacientes sintomdticos en los cuales se necesitan mejo-
res respuestas.

Una opcion de poliquimioterapia en segunda linea
la constituye la combinacion carboplatino-paclitaxel
cada 21 dias, la cual es segura y ampliamente utilizada
en esta enfermedad.

Pronodstico

CUADRO 1.
Factores prondsticos

Mal pronéstico

Buen prondstico

Grosor >4 mm <1mm
Ny Conjuntiva Conjuntiva bulbar
Localizacion e .
palpebral o férnix o limbo
Tipo celular Mixto Fusiforme
Crecimiento
pagetoide en MPA
I_n vasion Positiva Negativa
linfatica
Origen en MPA
(discutido)
Amelanociticos
Multifocal

El melanoma conjuntival presenta una alta tasa de
recurrencia local, de 26-60% a 5 anos y de 38-52%
a 10 afos, sobre todo si procede de MAP. La super-
vivencia media es de 85% a los 5 afios y de 70% a los
10 afios (en estadios localizados). Los factores de ries-
go asociados a recurrencia son: localizacién palpebral
o del fornix, escisién quirurgica sin tratamiento adyu-
vante y margenes positivos, entre otros (Cuadro 1).

Aparecen metdstasis sistémicas entre el 9-25% de
los pacientes segin diferentes autores, generalmente
asociado con compromiso ganglionar.

La mortalidad a 10 afios oscila entre 13- 38%, el
factor predictor de muerte mds importante parece ser
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la localizacién no favorable, se ha sugerido el doble de
mortalidad para los melanomas localizados en la ca-
runcula, férnix o parpados. Otro factor de importan-
cia es el espesor de Breslow, con datos que estiman un
bajo riesgo de muerte cuando el Breslow de la lesion
es inferior a 1 mm, siendo que el riesgo de mortalidad
aumenta después de los 2 mm de grosor.

Seguimiento
Cada seis meses al menos, es necesario el examen ocu-
lar cuidadoso a cargo del especialista con doble ever-
sién de los parpados, examinar fondos de saco y la pal-
pacién de los ganglios linfaticos regionales. TC y /o
RM de craneo y 6rbitas, TC body periddicas.

Se recomienda el examen dermatolégico regular ya
que estos paciente presentan riesgo aumentado de de-
sarrollar melanoma cutaneo y/o nevos displasicos.

Conclusiones

El melanoma conjuntival es una patologia rara y poten-
cialmente letal. Si bien existen controversias con res-
pecto a su manejo, la clave para mejorar los resultados
estd en el diagnoéstico precoz y el tratamiento tempra-
no de la lesién primaria y la recurrencia, sabiendo que
la enfermedad avanzada y/o metastasica es de pobre
prondstico.
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Oncologia Radioterapica

Técnicas y tecnologias en
cancer de prostata

Prof. Dr. Pedro Kasdorf

EN ESTE ARTICULO VAMOS A DESARROLLAR una vision
sobre la utilizacién de técnicas y tecnologia en el trata-
miento radiante del cancer de préstata. Mucho se ha-
bla de las ventajas e los inconvenientes de las distin-
tas opciones: lo que pretendemos es ubicar el tema 'y
dar una visiéon fundamentada sobre las mismas.

Hay dos razones esenciales atras de la utilizacion de
técnicas y tecnologia en esta patologia. La primera es
que esta demostrado que dosis mas altas de radiote-
rapia (igual o mayor a 75 Gy) llevan a un mayor control
tumoral prostatico.(1:6.10:40.49.54.59)

La segunda es que también estd demostrado que el
aumentar la dosis con técnicas convencionales incre-
menta la toxicidad, en particular rectovesical.(©26:49
Para poder compatibilizar incremento de dosis para
mayor control con menor toxicidad se vienen aplican-
do distintas técnicas y tecnologias que persiguen el
objetivo de maximizar la administracion de la dosis en
el volumen blanco y minimizar la misma en los tejidos
y 6rganos vecinos. Repasaremos las mismas en for-
ma somera en cuanto a sus caracteristicas, ventajas,
desventajas y demostracion de sus resultados.

Protonterapia

La utilizacién de particulas pesadas como los protones pro-
ducidos en ciclotrones tiene la virtud de combinar el alto
poder ionizante por masa y carga de los mismos con una
peculiar distribucion de la absorcion de energia que puede
llevar a una excelente distribucién de la dosis. Tiene el in-
conveniente del alto costo ya que implica inversiones en el
orden de los U$S 100.000.000. Son muy pocas las insta-
laciones en el mundo y en oncologia practica solo se tiene
evidencia de un beneficio real para tumores oculares y cor-
domas de base de craneo.

Hay sélo dos publicaciones referidas a préstata®®s® y nin-
gun estudio fase 3 comparando con otras tecnologias de
punta por lo que se puede decir con propiedad que sigue
siendo un tratamiento en la esfera de lo experimental.

Técnica Conformal 3D

El desarrollo de los sistemas de planificacion incorporan-
do la tercer dimensién produjeron un salto cualitativo ya que
permitieron valorar las dosis en términos de volumen. Los
efectos en los tejidos aumentan en relacion al nivel de do-
sis que se administra en determinados volumenes y el de-
sarrollo de los histogramas dosis—volumen nos permiten va-
lorar mucho mejor la dosis recibida. Si a ello le agregamos
multiplicar los campos de tratamiento ajustando al maximo
la forma del mismo al volumen que queremos irradiar (con-
formando) podemos maximizar dosis en tumor y minimizar
dosis en otros tejidos.

Esta técnica es la que permitié elevar la dosis al volumen
prostatico y el primer ensayo aleatorizado dando 70 Gy con
técnica convencional vs. 78 Gy con conformal 3D publi-
c6 resultados a 10 afios de control clinico y bioquimico de
50% vs. 73%.4% Asimismo, otros estudios fase 3 demues-

tran beneficios similares con dosis en el rango de 76 a 81
Gy_(1,1o,32.55,59)

Esos niveles de dosis hubieran sido prohibitivos con técni-
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ca convencional. Pero con técnica conformal 3D igual se ob-
servé un cierto incremento de la toxicidad. Todos los auto-
res estan de acuerdo en cuanto a la toxicidad rectal (454
en cambio hay datos contradictorios referentes al incremen-
to(1054 o no14344.59) de |a toxicidad genitourinaria.

Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT)
Lo que define a esta técnica es la capacidad de “modular” el
haz de radiacion y hacer la “planificacién inversa”. Mediante
colimadores multilaminas o filtros compensadores se “filtra”
la radiacion emitida logrando que su intensidad varie en dis-
tintos sectores del campo de irradiaciéon (modulacién). En el
software de planificacién se agrega la posibilidad de calcu-
lo a partir de la dosis que queremos administrar en vez de
llegar a ella por aproximacion (calculo inverso). La teoria de
esta técnica habilita a ser mas preciso en la conformacion
del volumen a irradiar lo cual puede traducirse en ventajas
en cuanto a aumentar la dosis al blanco y reducir la dosis en
los tejidos vecinos.

En cancer de prostata es una técnica que se viene utilizan-
do desde hace un par de décadas siendo un estudio de Ze-
lefsky el pionero en mostrar resultados.®® También se han
publicado otros estudios referidos a toxicidad y resultados
de control tumoral.(%:27:35:53:57

Resumiendo el concepto de sus resultados se puede con-
cluir que habria una menor toxicidad sin quedar claramen-
te establecido un mejor control tumoral comparando con la
técnica conformal 3D. Curiosamente no se han publicado
resultados de ensayos prospectivos aleatorizados compa-
rando estas dos técnicas que son las mas utilizadas a la fe-
cha. Puede llamar la atencién que una técnica que habilita
mayor precision no se refleje claramente en los resultados,
pero ello seguramente tiene que ver con un aspecto que ve-
remos a continuacion.

Radioterapia guiada por imagenes (IGRT)

La préstata es un érgano que tiene movimiento. Las varia-
ciones en el volumen rectal™ y también, en menor medida,
del vesical® llevan a variaciones en su posicionamiento. Se
ha demostrado que puede desplazarse dia a dia hasta unos
2 cm@4 y también se ha demostrado que ello puede influir
en los resultados del control tumoral.®

Si se quiere (como es debido) contemplar el potencial mo-
vimiento prostatico hay que tenerlo en cuenta al planificar
dejando margenes de seguridad que reducen la ventaja de
precisién de la IMRT.

Se han desarrollado técnicas que contemplan la incorpora-
cion de la imagenologia concomitante a la realizacion del
tratamiento de distinta complejidad, confiabilidad y costo.
(719.24.3337) Sj bien no hay ensayos prospectivos aleatorizados
que lo certifiquen es razonable el concepto que en el caso

de los tumores prostaticos el real provecho potencial de la
técnica de IMRT sélo se obtiene si se acompaha de técni-
cas de IGRT fiables.

Braquiterapia

Esta técnica consiste en la colocacion de fuentes radiacti-
vas directamente dentro del volumen prostatico. Tiene la ca-
racteristica de ser un procedimiento rapido en comparacién
con la radioterapia externa y que, obviamente, elimina la in-
certidumbre del movimiento en la medida que las fuentes
estan incluidas dentro del volumen.

Se puede utilizar como terapia exclusiva o asociada a ra-
dioterapia externa y no todos los pacientes son elegibles
por caracteristicas del tumor y tamafio.®+5'%) La Sociedad
Americana de Braquiterapia (ABS) publicé pautas de indi-
cacién que son generalmente aceptadas a nivel internacio-
nal.G4

Otro elemento a tener en cuenta es que por ser una téc-
nica intervencionista, es claramente “operador dependien-
te”®® y que debe “pagarse el precio” de una curva de apren-
dizaje.(®

Hay basicamente dos modalidades de realizar la braquitera-
pia en los tumores prostaticos. La braquiterapia de baja tasa
de dosis utiliza implantes permanentes de semillas radiacti-
vas. Es la técnica que cuenta con la mayor experiencia con
resultados publicados comparables con los mejores obteni-
dos con radioterapia externa y cirugia en cuanto a control
tumoral y secuelas.®3647.5051

La otra modalidad, de mas reciente desarrollo, es la braqui-
terapia de alta tasa de dosis que la administra en forma tem-
poral. Tiene la ventaja tedrica que permite “conformar” me-
jor la dosis corrigiendo las posiciones de la fuente y es ideal
desde el punto de vista de la radioproteccion. Los resulta-
dos publicados son muy satisfactorios.®11121314.294252) Fa|tan
ensayos prospectivos aleatorizados.

Radioterapia estereotactica

Diversas investigaciones ubican la relacion biolégica alfa/
beta de los tumores prostaticos en un valor del entorno de
1,5, similar a los tejidos de respuesta tardia que son mas
sensibles a fracciones de dosis mayores,®43% por lo que se
considera viable la utilizacion de esta tecnologia que con-
siste en la administracidon de fracciones altas de radiacion
asociadas a un sistema de fijacién que asegure la mayor in-
movilidad del volumen blanco.

A la fecha hay s6lo dos estudios publicados, no prospecti-
vos aleatorizados, con resultados muy promisorios aunque
aun con escaso seguimiento.(®28

Conclusiones
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Técnicas y tecnologias en cancer de prostata

P. KASDORF
Lo hacemos con tres conceptos: 23.
1. Esta fuera de discusion que las dosis que se deben 24,
administrar en radioterapia externa (o su equivalen- 25.

te bioldgico en braquiterapia) es de 75 Gy o supe- 26.
rior. 27.

2. Cuanto mayor la precisién de la técnica mayor la 28.
importancia de la motilidad prostatica para su apli- 29.
cacién en todo su potencial. 30.

3. Las técnicas en desarrollo deben ser validadas con 31
los mayores niveles de evidencia. 32.

Es en el marco de estos conceptos que se deben tomar las 33.
decisiones terapéuticas en cuanto a la indicacion de su apli- 34,
cacion. 35.
36.

37.
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Cuidados paliativos

Peculiaridades de las personas mayores

a tener en cuenta en los cuidados al

final de la vida

Dra. Sarah Levi*

La llamaban Gloria por lo que significo al nacer para
su padre. Su nombre, Maria Gonzdlez.

Era una pequefa mujer mayor de ojos celeste cielo,
a quien conoci en la policlinica del Departamento de
Geriatria del Hospital de Clinicas. En su primera con-
sulta detectamos signos de sindrome de vena cava
superior. Fue ingresada para ser estudiada.

Introduccion
La poblacién mundial esta envejeciendo rapidamente. Uru-
guay, no escapa a esta realidad siendo uno de los paises
mas envejecidos de las Américas. El 17% de nuestra pobla-
cion es mayor de 60 afos y el 13% es mayor de 65 afios."

Al 2050 la personas mayores de 60 afios constituiran el
24,5% de la poblacién de nuestro pais (proyecciones CELA-
DE-CEPAL, 2000).

Estamos en fases avanzadas de transicion demografica
y epidemioldgica como se observa en los paises desarro-
llados, lo que determina un envejecimiento de la poblacién,
la progresion de las enfermedades cronicas y el desarrollo
de patologias y condiciones que son mas frecuentes en las
personas mayores.

La franja que mas crece es la de mayores de 85 afios
(envejecimiento del envejecimiento).

Las insuficiencias crénicas de érganos vitales, el can-

* Geriatra— Gerontéloga. Docente (grado 3) UDA en Cuidados Paliativos
Diplomatura en Cuidados Paliativos del Adulto
Servicio de Oncologia Clinica. Facultad de Medicina. UdelaR
Geriatra responsable de la Unidad de Cuidados Paliativos del Hospital
Centro Geriatrico Dr. Luis Pifieyro del Campo. ASSE
Presidenta de la Sociedad Uruguaya de Medicina y Cuidados Paliativos
(SUMCP)
directivasumcp@gmail.com

sleviuy@yahoo.com

cer, las demencias, son algunas de las enfermedades que
en sus etapas avanzadas, conducen a las personas a la
muerte de una forma progresiva.

En algunos casos, sera por la propia enfermedad y en
otros por la aparicién de complicaciones.

Si bien en algunas enfermedades como el cancer, pue-
de predecirse de forma mas o menos certera la expectati-
va de vida, no sucede lo mismo en el enfermo geriatrico no
oncoldgico e incluso en muchos ancianos fragiles oncolé-
gicos.

Es asi que en estos enfermos, ademas de priorizar el
control sintomatico, el soporte psicosocial y espiritual, la co-
municacién y el trabajo en equipo, se tratan procesos agu-
dos intercurrentes que pueden modificar sustancialmente la
calidad de vida de estas personas.

En 1993, por encargo del Ministerio de Sanidad, Sanz
Ortiz, GOmez Batiste, Gdmez Sancho y Nufez Olarte en el
caso de enfermos de cancer proponen una concepcion mas
flexible, no tan basada y centrada en el pronéstico, y la defi-
nen mejor como una «situacion» con multiples factores que
la conforman.®?

La OMS (2002) ha ido ampliando la definicién de cuida-
dos paliativos poniendo mas énfasis en las necesidades de
los enfermos y sus familias que en el pronéstico. «El trata-
miento paliativo es un enfoque que mejora la calidad de vi-
da de los pacientes y sus familias, que se enfrentan a los
problemas asociados a enfermedades amenazantes para
la vida. Son aplicables de forma precoz en el curso de la
enfermedad en conjuncion con otros tratamientos que pue-
den prolongar la vida».

Por lo anterior, esta definicion es aplicable no sélo al en-
fermo geriatrico.

El envejecimiento
Es un proceso decreciente, universal, progresivo e irreversi-
ble, que se inicia una vez que finalizé el crecimiento, cuan-
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do el organismo alcanza su maxima vitalidad, alrededor de
los treinta afios.®

A partir de ese momento comienza un descenso gradual
de las funciones que termina con la muerte.

La jubilacion actualmente es la determinante para con-
siderar a alguien como adulto mayor, sin un real criterio bio-
I6gico.

La franja de edades mayor a los 65 anos, es la més he-
terogénea de todas, es asi que hay personas sanas que po-
co se diferencian de otras de menor edad, pasando por un
abanico de situaciones diversas hasta llegar a la fragilidad.

La edad como criterio aislado, es insuficiente para eva-
luar, cuantificar y definir, las necesidades de una persona
mayor enferma.®

Los cambios fisiolégicos asociados a la edad no se ma-
nifiestan clinicamente mientras el organismo esta en repo-
S0, pero si ante situaciones de estrés (ejercicio, enferme-
dad, farmacos).

Existe una mayor lentitud en los sistemas homeostati-
cos.

El envejecimiento determina cambios en todos los apa-
ratos y sistemas, por lo que la farmacodinamica y la farma-
cocinética son diferentes a la del adulto joven.

La fragilidad

La fragilidad se define como la disminucién progresiva de la
capacidad de reserva y adaptacion de la homeostasis del
organismo (homeostenosis) que se produce con el envejeci-
miento. Esté influenciada por factores genéticos (individua-
les) y es acelerada por enfermedades crénicas y agudas,
habitos tdxicos, desuso y condicionantes sociales y asis-
tenciales.®

Este estado antecede a la discapacidad y a la depen-
dencia, a través de la pérdida de reserva funcional que ori-
gina vulnerabilidad a estresores.

Los mayores de 75—-80 anos son los que muestran un
mayor grado de fragilidad, tienen mayores necesidades y
problemas.

Datos de Espafa reflejan una prevalencia de fragilidad
del 27,3% y de prefragilidad del 50,9% en los mayores de 65
afios de la comunidad.”

En su patogenia predomina un disbalance energético
metabdlico, que es un predictor de eventos adversos en las
personas mayores.

La inflamacidn crénica de bajo grado es un factor deter-
minante para desarrollar el sindrome de fragilidad y enfer-
medad cronica.

Caracteristicas de las personas mayores
Existen caracteristicas especificas en este colectivo, a des-
tacar:

S. LEVI

Pluripatologia: presencia de multiples enfermedades,

entre cuatro y cinco.

Cronicidad: las enfermedades que presentan tienden a

la cronicidad e invalidez.

Presentacion atipica y larvada de las enfermedades:

los sintomas se presentan de una forma diferente a la

del adulto joven. Las enfermedades son oligosintomati-
cas o no se manifiestan relacionadas directamente con
el 6rgano enfermo.

— El dolor es muchas veces vivido por el propio en-
fermo como parte normal del proceso de envejeci-
miento por lo que frecuentemente no lo refiere. Pue-
de tener dificultad en expresar el o los dolores que
presenta. A medida que avanza el deterioro cogniti-
vo y la incapacidad funcional disminuye la demanda
para aliviar el dolor, por lo que hay que ser acusados
observadores del lenguaje del cuerpo, asi como de
cambios en el comportamiento. En estas situacio-
nes la familia y el personal cuidador son validos in-
terlocutores del sentir del enfermo.®

— La fiebre no es frecuente, en el curso de infeccio-
nes.

— Lataquicardia nos debe hacer pensar en la posibi-
lidad de una infeccidn.

— Los cuadros confusionales son frecuentes. Son
una forma de reaccioén inespecifica que tienen las
personas mayores para manifestar la presencia de
distintas noxas. En general su causa no se encuen-
tra en el cerebro. Multiples causas desde el dolor,
infecciones, trastornos hidroelectroliticos, descom-
pensacion de enfermedades cronicas, hasta un
cambio de su ambiente habitual, como puede ser
una hospitalizacién pueden determinarlos.

Déficits sensoriales: visual y/o auditivo aislan al ancia-
no de su medio social y familiar, asi como determinan di-
ficultades en la comunicacion.
Polifarmacia: ingesta de mas de tres medicamentos.
Sindromes geriatricos: son un conjunto de situacio-
nes clinicas de alta prevalencia sobre todo en los fragi-
les, que pueden estar determinados por una o mdltiples
etiologias. Se destacan: las caidas, el deterioro cogniti-
vo y las demencias, la incontinencia urinaria y/o fecal, la
inmovilidad, la declinacion en la capacidad funcional, la
depresion, los trastornos del suefio.
Mayor conspiracion del silencio: en los familiares e
incluso desde el ambito sanitario, es frecuente el pater-
nalismo, se tiende a subestimar al anciano en cuanto a
la toma de decisiones de su propia vida y evitan comu-
nicar el diagndstico. Es importante saber que a pesar
de tener algun grado de deterioro hay muchos aspectos
que la persona puede estar en condiciones de decidir,
por lo que debemos promover siempre la autonomia del
enfermo.
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7. Mayor aceptacion de la muerte: las personas mayores
viven el morir y la muerte con mayor naturalidad que los
jévenes.

8. Preocupacion por presentar dependencia funcional
que requiera los cuidados de terceros.

9. Requerir mas tiempo para la informacion y la comu-
nicacion.

10. Mayor carga de cuidados de enfermeria por la depen-
dencia en las actividades de la vida diaria.

11. Ser cuidado por otro anciano al haberse perdido un
recurso antes existente con la entrada de la mujer al
mercado laboral.

12. Sobrecarga del cuidador, por ser enfermos que lle-
van anos de evolucion con patologias crénicas pre-
vio a su fallecimiento.

13. Alta probabilidad de enfermar y morir del conyuge
durante el periodo de duelo.

14. Mayor probabilidad de iatrogenia con el uso de far-

macos. Se deben utilizar farmacos de vida media corta.
De preferencia introducir un farmaco por vez. Comen-
zar con dosis menores a las del adulto joven (un 50%
menos). Evitar la utilizacion de anticolinérgicos, que
pueden agravar un deterioro cognitivo previo. Tener en
cuenta siempre las interacciones farmacoldgicas.

La Evaluacion Geriatrica Integral

Es un proceso de diagndstico, dinamico, multidimensional,
normalmente interdisciplinario, disefado para identificar y
cuantificar los problemas médicos, mentales (cognitivos y
afectivos), sociales y funcionales de los ancianos, con el fin
de elaborar un plan general de tratamiento y un seguimien-
to a largo plazo, seleccionar los recursos mas apropiados y
determinar el mejor contexto para atender cada situacion.
9,10)

Difiere de la evaluacién médica estandar en que se cen-
tra en ancianos fragiles, en sus complejos problemas, en
que hace hincapié en el estado funcional y la calidad de vi-
da, en la utilizacién de escalas de evaluacion cuantitativas y
en el trabajo interdisciplinario.(®

Su objetivo principal es la persona mayor, su cuidador
primario y su familia y no sélo la enfermedad.

Ancianos subsidiarios de

Cuidados Paliativos

Son aquellos que presentan enfermedades o situaciones
cronicas amenazantes para sus vidas, entre las que se des-
tacan:

Cancer en estadio avanzado.

Enfermedades avanzadas de drganos vitales: insufi-
ciencia cardiaca, renal, hepatica, pulmonar.
Enfermedades neurodegenerativas: enfermedad de

S. LEVI

Parkinson, demencia.

Accidentes cerebrovasculares con gran incapacidad, no
rehabilitables con complicaciones asociadas.
Dependencia funcional total con complicaciones (infec-
ciones, Ulceras por presion).

Fragilidad extrema con «incapacidad para remontar».

Cuidados continuados

Los cuidados de los ancianos fragiles dada la prevalencia
de incapacidad de los mismos, deben ser preventivos, pro-
gresivos y continuados.

Gomez Batiste (1995) refiere que esta poblacion requie-
re un «sistema» de recursos mas que un «servicio» indivi-
dual. Debe ser asistida en funcién de las necesidades que
presente en diferentes niveles, desde la atencién ambulato-
ria, domiciliaria, en hospitales de agudos, en centros de re-
habilitacién (media estancia) o de larga duracion (centros
socio sanitarios).

El objetivo de esta continuidad en los cuidados es ga-
rantizar tal como refiere la OMS: «que una persona que no
pueda valerse por si misma pueda llevar una vida con la
mayor calidad posible, el mayor grado posible de indepen-
dencia, autonomia, participacion, logros personales y dig-
nidad humana».

Los cuidados al final de la vida son parte de los cuida-
dos que se brindan durante la vida de estas personas.

Nuestra experiencia en el Hospital Centro
Geriatrico Dr. Luis Pifieyro del Campo

El actual Hospital Centro Geriatrico Dr. Luis Pifeyro del
Campo comenzd un proceso de reconversién en junio del
ano 2001.

El objetivo fue transformar al entonces asilo en un Cen-
tro Geriatrico para personas mayores fragiles, usuarias del
Ministerio de Salud Publica (MSP), actualmente de la Ad-
ministracion de los Servicios de Salud del Estado (ASSE).

Para ello se comenzé con un proceso de cambio no sélo
en lo funcional (proceso) sino en lo arquitecténico (estructu-
ra), adecuando los distintos espacios para los ancianos con
distinto tipo de necesidades.

En el marco de esta reconversién se nos convoco pa-
ra crear una Unidad de Cuidados Paliativos. Se realizé una
evaluacion de la situacion de las personas al final de la vi-
da, constatandose inadecuado manejo sintomatico, falta de
informacion de los residentes con respecto a su enferme-
dad, desconocimiento médico del manejo de opioides y de
los criterios que requerian cuidados al final de la vida, en-
fermeria no entrenada, escasos cuidadores que satisfacian
s6lo necesidades basicas, falta de trabajo en equipo y falta
de coordinacién con otros sectores asistenciales.

De acuerdo a esa realidad se realizé un proyecto para
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la creacion de una Unidad de Cuidados Paliativos del Cen-
tro Geriatrico.

Se comenz6 a funcionar en la misma planta de la Uni-
dad de Alta Dependencia, compartiendo el personal (li-
cenciadas en enfermeria y auxiliares, licenciada en trabajo
social, psiquiatra, fisiatra, fisioterapeuta, terapeuta ocupa-
cional, odontélogo, nutricionista y poddloga).

Se realiz6 un vademécum especifico para cuidados pa-
liativos en la persona mayor y se establecieron criterios de
ingreso a la Unidad.

Se dictaron clases de informacién y capacitacion al per-
sonal. Se realizé un curso basico de capacitacion de 20 ho-
ras para el personal no médico del hospital.

El ingreso de los pacientes a la Unidad de Cuidados Pa-
liativos (UCP) es desde las distintas Unidades Ejecutoras
de ASSE de Montevideo (centros de salud, hospitales de
agudos) del Hospital de Clinicas y desde las otras unidades
de atencién del propio hospital.

A los motivos de ingreso mencionados deben asociar-
se problemas sociales y econémicos que impidan que esa
persona pueda permanecer en su domicilio o ser cuidada
en otro lugar.

Un 50% de los residentes asistidos en la UCP es porta-
dor de cancer avanzado. Sigue en frecuencia un 35% de fra-
giles con «incapacidad para remontar».

Muchos de los ancianos oncolégicos, a diferencia de
otras edades, se comportan mas como fragiles que como
oncolégicos, muriendo por enfermedades agudas intercu-
rrentes y no por el cancer.

Todos los egresos son por fallecimiento, no hay altas
domiciliarias.

En enero de 2010 se comenzd con la reforma de la plan-
ta fisica, segun el proyecto original. Dicha reforma finalizé
en octubre de ese afo.

La actual planta fisica de la Unidad de Cuidados Palia-
tivos, consta de ocho habitaciones individuales, dos bafios
adaptados para personas mayores, un salén comedor con
una kitchenette, un consultorio médico y un area de enfer-
meria. No se ha inaugurado aun por la falta actual de perso-
nal de enfermeria. Confiamos en que prontamente se podra
habilitar, de esta forma estaria completo el proyecto original
en su totalidad.

Mejorard ostensiblemente la calidad de vida de los resi-
dentes y sus familias el tener la privacidad necesaria en es-
ta etapa de la vida.

S. LEVI

Gloria era portadora de un linfoma, no recibia trata-
miento especifico, habia ingresado a la Unidad de
Cuidados Paliativos del Servicio de Oncologia Cli-
nica. Me dirigi alli y conoci al Dr. Edgardo Gonzalez
quien me comunico detalladamente los cuidados que
estaba recibiendo. Me senti identificada con la filoso-
fia paliativa y solicité integrar la Unidad de Cuidados
Paliativos del Servicio.

La respuesta fue positiva, pude acompanar a Gloria y
a su familia hasta su fallecimiento, en su domicilio, en
el Barrio Monterrey de Paso Carrasco, trabajando en
equipo interdisciplinario, gran diferencia a asistir solo
a alguien que va a morir.

Ya han pasado mds de 15 afos, mi recuerdo por Glo-
ria persistird por siempre; mi mas profundo agradeci-
miento al Prof. Ignacio Musé, a la Prof. Graciela Sa-
bini y al Prof. Roberto Levin por haberme permitido
ser parte de ese Equipo inolvidable de Cuidados Pa-
liativos.

Sin dudas, por todos ellos hoy estoy escribiendo es-
te articulo.
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El tabaco es la droga que mas se consume en el mundo y la
causa global mas importante de muerte, enfermedad y dis-
capacidad. Los dafos no sélo se deben a los efectos dafi-
nos del humo de tabaco en los fumadores activos sino tam-
bién por las consecuencias del aire contaminado por humo
de tabaco, al cual estan sometidos millones de personas,
gran parte de ellos nifos y ninas, exposicion violatoria del
derecho basico de respirar un aire limpio y libre de conta-
minantes toxicos y cancerigenos. En Uruguay el cancer es
la segunda causa de muerte (representa el 24,8% de las
muertes totales) luego de las enfermedades cardiovascu-
lares, segun datos epidemiolégicos del Ministerio de Salud
Publica del afio 2008. Es el factor de riesgo evitable mas im-

1. Coordinadora del Area de Educacién Poblacional

2. Asistentes

portante y al que se lo vincula con diferentes tipos de tumo-
res, en particular uno de los de mayor incidencia y mortali-
dad en el hombre y que viene ascendiendo en la mujer, que
es el cancer de pulmén.

Desde 1994, la Comisién Honoraria de Lucha Contra el
Cancer trabaja con instituciones y organizaciones de la so-
ciedad civil desarrollando una tarea de informacion y educa-
cion sostenida para lograr cambios de comportamiento y de
esa forma, ambientes libres de humo de tabaco.

Previo a la vigencia en el afio 2006 del Decreto que ha-
ce de Uruguay el primer pais de las Américas libre de hu-
mo de tabaco, la Comisién Honoraria de Lucha Contra el
Cancer realizé, como se mencionaba, una educacion per-
manente apoyada en los medios de comunicacién, lo cual
facilité la aceptacion generalizada de la normativa, habién-
dose logrado previo al mismo 786 edificios libres de humo
de tabaco en todo el pais.

En el afio 2008, el Area de Educacion Poblacional se
postula a un Grant de la Unién Internacional Contra el Can-
cer (UICC), presentando un proyecto titulado “Por La Salud
de Nuestro Nifios y Nifias: Hogares Libres de Humo de Ta-
baco”; el mismo fue seleccionado para su desarrollo y tie-
ne por finalidad elaborar materiales de apoyo a las activida-
des educativas.

En el afo 2009 se convoca a representantes de la So-
ciedad Uruguaya de Pediatria, Instituto de la Nifiez y la Ado-
lescencia del Uruguay (INAU), Facultad de Medicina, Ude-
laR, Ministerio de Salud Publica (MSP) con la finalidad de
actualizar y unificar criterios y de esa forma contar con la
informacion cientifica que permitié la ediciéon de una publi-
cacion titulada “Por la Salud de Nuestro Nifios y Ninhas:
Hogares Libres de Humo de Tabaco”. Ademas de la infor-
macion cientifica la publicacién cuenta con capitulos refe-
ridos a la legislacién nacional sobre el tema y sugerencias
y estrategias para desarrollar programas educativos para
crear hogares libres de humo de tabaco.

Siendo nuestro objetivo implementar estrategias infor-
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mativas y educativas que permitan lograr el mayor nime-
ro de hogares 100% libres de humo de tabaco, se propone:
en primera instancia unificar criterios con el equipo de sa-
lud del primer nivel de atencién para el abordaje de esta te-
matica, con una perspectiva interdisciplinaria, pasando de
la concepcion biomédica de la salud a una concepcion inte-
gral de la misma. En segundo lugar seleccionar modalida-
des de abordaje a nivel poblacional con los aportes del sec-
tor salud y las organizaciones de la sociedad civil.

Concomitantemente tener encuentros con representan-
tes de los medios de comunicacion, para que comprendan
la importancia de este problema, lo que nos permitira refor-
zar masivamente las actividades educativas que se reali-
cen. Asimismo, elaborar distintos tipos de materiales educa-
tivos para uso institucional, grupal y comunitario.

En base a esta propuesta se define la metodologia que
se llevé adelante en Montevideo por el personal del Area y
en el interior por los Movilizadores Comunitarios.

En el afio 2010 se tom6 contacto con 251 instituciones
de todo el pais vinculadas fundamentalmente a la nifiez; en
ese tiempo se realizan 273 talleres en los cuales participa-
ron 5262 personas.

En algunas instituciones (24) se logré entrar en la etapa
de seguimiento de la problematica e involucrar a los partici-
pantes, los que se van convirtiendo paulatinamente en po-
tenciales multiplicadores de la idea.

La metodologia de abordaje fue mediante talleres: espa-
cios de construccion colectiva donde intervienen el pensar,
sentir y actuar de los participantes. Los mismos se coordi-
nan por el Movilizador Comunitario y médicos referentes del
lugar donde se realiza la actividad. La poblacion objetivo la
integran referentes de instituciones, organizaciones y gru-
pos que trabajan preferentemente con nifios (CAIF, Club de
nifos, Educacion Primaria, etc.).

El desarrollo de la actividad consiste en una introduc-
cion al tema, donde se pretende dar una visién general de
lo que es el humo de tabaco, luego se plantea la relacion
que existe entre la salud de nifos y nifias y el dafo que pro-
duce el humo de tabaco y por ultimo se brinda informacién
general sobre la legislacion existente a nivel nacional e in-
ternacional.

Se busca desmitificar algunos conceptos erréneos,
arraigados socialmente, como por ejemplo: que se evitan
los dafios al irse a fumar a otra habitacién, o encender un
ventilador, extractor de aire o aire acondicionado, o abrir las
ventanas y al fumar soplar el humo hacia fuera, o elegir una
habitacion para fumar, usar spray (aerosoles), velas o in-
cienso, porque esta cientificamente comprobado que los
sistemas de ventilacién eliminan parte del olor y aspecto del

humo de tabaco pero ninguno elimina los riesgos para la
salud. Cuando se fuma en una habitacion se contami-
nan los demas ambientes del hogar.

A modo de cuantificacién de lo realizado en todo el pais
durante un periodo que abarcé 9 meses, pudimos observar
los siguientes resultados a nivel institucional:

225 involucradas

117 iniciando la tarea

87 realizaron actividades educativas

21 en fase de evaluacion y seguimiento

Como ejemplo de algunas de las actividades que se lle-
van adelante mencionamos:

— Trabajo con docentes de Instituto de Formacién Docen-
te.

— Relevamiento de informacién con padres, en la puerta
de comercios.

— Actividades con profesores de educacion fisica.

— Jovenes arman blog sobre el tema.

http://www.ecaprimerotresmedanos.blogspot.com/

— Participacion de nifilos en programas de TV, difusiéon de
mensajes de niflos en radios comunitarias.

— Recorrida del barrio niflos y padres junto a maestras in-
formando.

— Entrega de materiales en comercios.

— Boletin escolar y carteleras sobre el tema.

— Actividades con embarazadas y madres en salas de es-
pera.

— Incorporacién del tema en tesis de grado en escuela de
enfermeria.

Presencia en eventos: feria de la salud, cometeada, mu-
ros de expresion.

Nuestra sociedad tiene una deuda con el derecho de los
nifios y jovenes y es imprescindible protegerlos en los ho-
gares y automoviles particulares. Por lo tanto nuestra inter-
vencioén esta dirigida a implementar acciones para progre-
sivamente ir logrando el mayor nimero posible de hogares
libres de humo de tabaco.

La proteccion de la salud de embarazadas, bebes, ni-
flos y nifas es un desafio ético a nivel social que debe ser
resuelto mediante actividades sistematizadas de promocién
y prevencion en el transcurso del tiempo.

A través de este documento hacemos una solicitud
a los adultos para que comiencen a actuar en forma res-
ponsable con el fin de garantizar a nuestros nifios y ni-
has, su derecho a un entorno seguro, libre de humo de
tabaco, en el que puedan crecer y convertirse en adul-
tos sanos.




CENTRO DE CANCER DIGESTIVO. Prevencion y

Deteccion Precoz del Cancer Colo-rectal
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El cancer colo—rectal (CCR) constituye un importante
problema sanitario al ocupar los primeros lugares en
incidencia y mortalidad por cancer, tanto en hombres
como mujeres. Los avances diagndsticos y terapéuti-
cos en las areas de endoscopia, cirugia, radioterapia
y quimioterapia sélo han modificado parcialmente el
pronéstico de la enfermedad avanzada, que continua
siendo una presentacion frecuente.

Por ello el 5 de junio de 1998, la ordenanza N™ 290
del MSP dispuso la creacion del Programa de Cancer
Digestivo, actualmente incorporado a los programas
del PRONACAN, que tiene como objetivos coordinar
todas las actividades de prevencion primaria, detec-
cion precoz y reduccion de la incidencia y mortalidad
de los tumores digestivos; en esa linea se inaugurd
en 1999 el Centro de Cancer Digestivo del Instituto
Nacional de Cancer, como herramienta ejecutora del
Plan Nacional de Prevencién y Deteccion Precoz de
Cancer Colo—rectal.

Un elemento importante a destacar y que sirve de
base para los programas de screening (tamizaje) es
que es el CCR es uno de los canceres mejor estudia-
dos desde el punto de vista de su carcinogénesis, de-
mostrandose que en un 90% de los casos hay una fa-
se adenomatosa precancerosa, de larga evolucion (5
a 7 anos), lamentablemente asintomatica. Por lo tan-
to, la deteccion de lesiones pre—cancerosas como los
pélipos adenomatosos asi como el diagndstico del
cancer en sus estadios iniciales, tienen un probado
valor ya que esta ampliamente demostrado que la so-
brevida esta relacionada a la extension tumoral. Ade-
mas de presentar un mejor prondstico, incluso con po-
sibilidades de curacidn, la deteccién precoz ofrece la
alternativa de utilizar el tratamiento endoscoépico (po-
lipectomia 0 mucosectomia) o en caso de ser necesa-
rio, un tratamiento quirdrgico menos agresivo.

La imposibilidad material de realizar colonosco-
pia a toda la poblaciéon de riesgo, ha llevado a que
se busquen instrumentos de pre—seleccion como es
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la deteccion inmunoldgica de sangre oculta en mate-
rias fecales; de esta forma alrededor del 10 — 12% de
la poblacién estudiada necesitara una colonoscopia.

La poblacién que debe ser incluida en el Plan de
Deteccion Precoz debe comprender a todas las per-
sonas mayores de 45 afnos, con especial énfasis a los
comprendidos entre 50 y 70 afios, dado que es en es-
te grupo donde se observa una mayor incidencia del
CCR. Por lo tanto sera necesario en ellos averiguar,
como primer paso, la existencia de sintomatologia que
pueda sugerir la presencia de un CCR; de ser asi, se
debera estudiar al paciente directamente con endos-
copia y/o radiologia.

En quienes no presentan sintomas, se evaluara
la presencia de factores de riesgo, generandose de
esa forma dos grupos: Riesgo promedio y Riesgo
aumentado.

La Poblacion con Riesgo promedio sera inclui-
da en el plan de screening y comprende a todas aque-
llas personas entre 50 y 70 afos, sin sintomas, sin an-
tecedentes y sin colonoscopia previa en los ultimos
cuatro afnos; a ellos se les realizara la deteccion in-
munoldgica de sangrado digestivo oculto. Frente a un
test negativo, el mismo sera repetido cada dos afos.
En caso de un test positivo, se indicara un estudio en-
doscdpico de colon, el cual debera ser completo; de
ser necesario se podra complementar con un colon
por enema. Si la colonoscopia y/o el colon por ene-
ma no muestran lesiones coldnicas, sera aconsejado
estudiar el tracto digestivo superior mediante endos-
copia alta.

En los pacientes cuyo estudio colonico pone de
manifiesto patologia se hara la diferenciacion entre le-
siones neoplasicas y no neoplasicas; las no neoplasi-
cas seran tratadas de acuerdo al tipo de lesidn y el pa-
ciente repetira el estudio inmunolégico en 5 afos. Las
lesiones neoplasicas (adenomas o cancer) seran pa-
sibles de tratamiento endoscépico y/o quirdrgico, de
acuerdo con su tamafo, grado de invasion y locali-
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zacion. Estos pacientes a los que se les diagnostico
una lesion neoplasica deben ser controlados con co-
lonoscopia siguiendo los parametros que correspon-
dan a cada caso y no deben ser seguidos con feca-
test inmunolégico.

La Poblacion con Riesgo aumentado son aque-
llos pacientes de cualquier edad, con antecedentes fa-
miliares o personales de cancer colo—rectal, pélipos
adenomatosos, poliposis familiar (fap), cancer colo—
rectal hereditario no asociado a poliposis (HNPCC),
colitis ulcerosa crénica y/o enfermedad de Crohn. Son
incluidos en el plan de vigilancia y de acuerdo a la pa-
tologia que presentan, se aplicaran los examenes y
controles necesarios, asi como la edad de inicio de
los mismos.

Para llevar adelante este plan de screening es
necesaria la difusiéon masiva de la metodologia tanto
a los profesionales de la salud como a la poblacién, la
intervencion en los consultorios preventivos o de aten-
cion primaria y las campanas audiovisuales. La princi-
pal herramienta de rastreo poblacional es la deteccion
de sangre oculta en heces. EI 100% de los tumores co-
lo—rectales avanzados y el 80% de los precoces o de
los adenomas mayores a 10 mm sangra; este sangra-
do puede ser intermitente, distribuirse desigualmente
en la materia y fundamentalmente no ser macroscopi-
camente visible. Este concepto de microsangrado ha
llevado a que se desarrollaron diferentes examenes
tendentes a identificar pacientes portadores de lesio-
nes sangrantes, generalmente asintomaticos.

El fecatest inmunoldégico esta basado en la detec-
cion inmunoldgica, en las heces, de hemoglobina hu-
mana semidegradada. Su uso es simple, no requiere
de dieta previa y presenta una sensibilidad entre 91—
95%, una especificidad entre 96—-98% y un valor pre-
dictivo positivo del 60%. La presencia de un fecatest
positivo indica sangrado oculto debido a cualquier pa-
tologia (benigna o maligna) y debe ser seguido de es-
tudios mas especificos para determinar la causa del
sangrado (colonoscopia). Este es el estudio total del
colon mediante equipos de videoendoscopia que per-
mite la adecuada deteccion de lesiones incipientes y
avanzadas intraluminales; tiene una alta sensibilidad y
especificidad (cercana al 95%) y ademas posibilita la
toma de muestras bidpsicas, la practica de tinciones y
habilita a efectuar procedimientos terapéuticos, como
la polipectomia (extirpacion del pélipo para su comple-

to estudio histolégico) o la mucosectomia (remocion
de lesiones planas o deprimidas).

El Plan se ha expandido en forma gradual, inician-
dose en el INCA y posteriormente se fueron incorpo-
rando los Centros de Salud de la RAP en Montevideo
y area metropolitana; el ingreso de varias institucio-
nes privadas se dio posteriormente y luego, en forma
paulatina, los diferentes departamentos del interior del
pais, mediante sus instituciones publicas y/o privadas
lo que hacen que en la actualidad los puestos de cap-
tacion de pacientes sean 70. Aun quedan por incor-
porarse los departamentos de Rocha, Cerro Largo y
Florida, los que seguramente lo haran en el correr del
presente afo.

Los resultados, desde los primeros estudios pi-
lotos realizados hasta la actualidad, muestran cifras
comparables a planes o programas similares de pai-
ses del primer mundo. Formamos parte del Comité de
Screening de Cancer Colorrectal de la Organizacion
Mundial de Endoscopia (WEO) y de la International
Digestive Cancer Alliance (IDCA), donde estos resul-
tados son presentados anualmente junto a los de los
programas de screening de los demas paises miem-
bros.

Con mas de 60.000 mil test entregados, las tasas
de positividad de los mismos se ubican en un 12%, lo
que significa que han debido someterse a estudios en-
doscopicos del colon mas de 5000 pacientes, con una
tasa de deteccion de lesiones neoplasicas del 40%.
De ellas 30% es adenoma y 10% es cancer (precoz o
avanzado). En resumen, de cada 100 test entregados,
son devueltos 90; de ellos, 12 son positivos, pero so-
lamente 10 pacientes aceptan hacerse la colonosco-
pia. En ellos, dos no tienen lesiones colénicas, cuatro
tienen patologia no neoplasica y cuatro tiene lesiones
neoplasicas (tres adenomas y un cancer).

Los resultados que ya se han obtenido muestran
la factibilidad del desarrollo de este tipo de programa
en nuestro pais, por lo que debemos continuar traba-
jando para incorporar mas lugares de captacion, cu-
brir los departamentos restantes y optimizar los recur-
sos. Desde el ano pasado, a través de la obligacién de
realizarse este tipo de test en el Programa Previnien-
do (desarrollado en Treinta y Tres, Tacuarembé y Rio
Negro) y en las Metas Asistenciales del JUNASA para
los mayores de 45 afios, hemos tenido un importante
incremento en la entrega de test. Esto significa un do-
ble desafio, por un lado mantener el sistema de infor-
macion y registro eficiente y por otro una responsabi-
lidad sanitaria de contar con los test suficientes para
esta demanda que se incrementa diariamente.
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Normas de publicacién

Generalidades

Los articulos entregados para su publicacion en Revista de On-
cologia Médica deberan adecuarse a las siguientes normas. Re-
cuerde respetar y atenerse a las mismas para evitar retrasos en la
edicién de sus trabajos.

Los trabajos seran inéditos y originales. Una vez entregados
no podran ser presentados en otra publicacién, salvo que hayan
sido rechazados por el Consejo Editorial. Tampoco se acepta-
rén trabajos con modificaciones parciales que no cambien sus-
tancialmente el contenido del mismo, ya presentados o publica-
dos en otra revista.

El manuscrito, redactado en espanol, se presentara escrito
en computadora PC compatible, usando MS Word® o un progra-
ma compaptible de procesamiento de textos, en papel de forma-
to estandar A4, impresas de un solo lado, a doble interlineado,
con un margen lateral de 4 cm, un original y dos copias impresas
ademas de un CD conteniendo toda la informacion por separado
(textos por un lado, tablas y cuadros por otro, graficos por otro y
figuras, fotos e ilustraciones por otro lado).

Las tablas y las figuras se presentaran en archivos se-
parados del texto, en procesadores adecuados a su fin, en el
soporte electromagnético preferido, debidamente identificados y
ordenados. Las tablas se pueden presentar en archivos de exten-
sion original xIs o .doc, sin tramas ni texturas de fondo, en blan-
co y negro. Los archivos de las figuras, fotos e ilustraciones
—siempre aparte de los archivos de textos y tablas; nuneca in-
sertadas entre los textos o copiadas de publicaciones elec-
tronicas alojadas en la web—, se deben presentar en extensio-
nes tif, en blanco y negro o escala de grises, a una resolucion de
salida de 300 dpi.

El manuscrito debe ir acompanado con una carta de presen-
tacion y la firma y autorizacion de todos los autores, aprobando
los resultados del trabajo, declarando la no presentacion simul-
tanea o la publicacion previa del trabajo en otros libros o revistas
nacionales o internacionales.

Los articulos seran vistos por el Consejo Editorial quienes va-
loraran la formay el contenido y someteran los articulos al arbitra-
je por pares, de lo que pueden surgir las siguientes posibilidades:
1) aceptados sin modificaciones; 2) publicados previas modifica-
ciones aceptadas por los autores y 3) no aceptados. Los motivos
de la no aceptacion y de las correcciones propuestas seran noti-
ficadas a los autores.

Presentacién del trabajo
Los trabajos deben presentarse de acuerdo a las siguientes nor-
mas:

Las péaginas deben numerarse consecutivamente arriba 'y a
la derecha. Tablas y figuras: debe sefalarse en el texto el lugar
donde referirse a la tabla o a la figura. (No incluir ni tablas ni figu-
ras en el texto). Cada tabla o ilustracion debe imprimirse en pa-
pel por separado con el titulo y la leyenda correspondiente y de-
be guardarse en el CD en un archivo separado.

Pagina del titulo. Debe incluir:

e  Titulo del articulo redactado en forma concisa pero informa-
tiva, con subtitulos si corresponde.

. Nombre completo de cada autor, con la mencién del grado
académico mas alto.

. Cargos docentes o cientificos que ocupa (n), nombre del
departamento, institucién o dependencia de actuia (n).

e Nombre del departamento o institucion responsable.

. Nombre, direccién, teléfono, fax o e-mail del autor respons-
able de la correspondencia acerca del manuscrito.

. La fuente o apoyo en forma de subvenciones, equipos, far-
macos o todos ellos.

Restmenes y palabras clave:

La segunda pagina del manuscrito debe contener un resumen
en espafol, portugués e inglés, de no mas de 250 palabras
ordenado de la siguiente manera: Introduccién, Material y Mé-
todo, Resultados, Conclusiones, donde se establezcan los ob-
jetivos del estudio o investigacion, los procedimientos basicos,
los principales descubrimientos y las conclusiones finales. De-
ben enfatizarse los aspectos nuevos e importantes del estudio y
las observaciones.

Se debe usar la forma impersonal, omitiendo juicios criti-
cos 0 comentarios sobre el valor del articulo y se evitaran las ci-
tas de autores y las referencias a tablas, cuadros e ilustraciones.
Palabras clave: se utilizara un maximo de 10, que se colocaran a
continuacion de los resimenes. Deberan describir el contenido
del articulo y facilitar su inclusion en indices, dentro de lo posible
de acuerdo a los descriptores MeSH.

Texto.

Comenzaré en la pagina 3. En general, aunque no necesariamen-
te, constara de las siguientes secciones: Introduccion — Revision
de la literatura — Material y Método — Resultados — Discusion —
Conclusiones. En articulos muy extensos podran ser necesarios
més subtitulos.

Introduccion.

Se exponen con claridad la naturaleza, los fundamentos y los ob-
jetivos del estudio, dando una idea de su alcance e importancia,
asi como de las limitaciones. Los objetivos deben figurar al final
de la introduccién.

Revision de la literatura.

Debe basarse en una revision lo mas exhaustiva posible, que per-
mita actualizar los conocimientos en los asuntos que tengan rela-
cién directay especifica con el trabajo en cuestion. Es convenien-
te evitar el exceso de citas, sometiéndolas previamente a una se-
leccidn que asegure coherencia y unidad temética.

Material y método.

Se describen los procedimientos utilizados, de forma que el lec-
tor pueda juzgar sobre la propiedad de los métodos y el grado de
precisién de las observaciones. Se identifican los métodos, apa-
ratos (nombre y direccién del fabricante entre paréntesis) y proce-
dimientos en forma detallada, de manera de permitir la reproduc-
cién de los resultados. Se daran referencias sobre métodos es-
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tablecidos, incluyendo ademas, en este caso, una breve descrip-
cion. Se describiran los métodos nuevos o modificados sustan-
cialmente, explicando las razones de su uso y evaluando sus limi-
taciones. Los procesos quimicos y farmacos utilizados se men-
cionan por principio activo, incluyendo dosis y forma de adminis-
tracion. no deben mencionarse nombres de pacientes, iniciales o
numero de ingreso a los hospitales.

Normas éticas.

Cuando se presenten experimentos sobre seres humanos, se in-
dicaré si los procedimientos que se siguieron estaban de acuer-
do con las normas éticas del comité responsable (institucional
o regional) o con la declaracién de Helsinki en la version revisa-
da de 1996,

Estadistica.

Describir los métodos estadisticos con suficiente detalle como
para permitir al lector preparado, el acceso a los datos origina-
les que verifique los resultados que se presentan. Cuantificar los
hallazgos, siempre que sea posible y presentarlos con los indica-
dores apropiados de medicién de error o de incertidumbre (co-
mo los intervalos de confianza). Se debe evitar el fiarse exclusiva-
mente de comprobaciones de hipotesis estadisticas, como el uso
de valores de p, que no permiten transmitir una informacién cuan-
titativa importante. Se debe discutir la elegibilidad de los sujetos
de experimentacién. Se deben dar detalles sobre la aleatoriza-
cion. Se han de describir los métodos, y el éxito de cualquier tipo
de técnica para observar a ciegas. Informar sobre complicacio-
nes del tratamiento. Precisar el nimero de observaciones. Men-
cionar los casos perdidos de la observacion (como los abando-
nos en un ensayo clinico). Las referencias para el disefio del es-
tudio y los métodos estadisticos se deberan remitir, cuando sea
posible, a trabajos estandar (con paginas consignadas), en lugar
de remitir a los trabajos donde los disefios o métodos fuero origi-
nalmente publicados. Especificar cualquier programa de compu-
tadora de uso general utilizado.

Resultados.

Es el informe riguroso de la observacion experimental. Debe pre-
sentarse en forma clara, concisa y légica, utilizando cuadros, es-
tadisticas gréficas y otras ilustraciones que permitan una mejor
interpretaciéon de los hechos que se quieren demostrar. Deben
ajustarse a los objetivos planteados en la introduccion.
Discusion.

Se abre juicio sobre los resultados obtenidos, se explica, discute
y puntualiza su idoneidad y sus limitaciones, comparandolos con
los de otros autores. Se debe mostrar cémo los datos obtenidos
en los resultados pueden llevar al planteo inicial.

Conclusiones.

Se destacan los descubrimientos o aportes importantes del tra-
bajo los que deben estar integramente respaldados por los resul-
tados y ser una respuesta los objetivos de la investigacion.
Agradecimientos.

Se dirigen solamente a aquellas personas que han contribuido
sustancialmente al estudio.

Bibliografia

Las referencias bibliograficas se numerardn consecutivamente,
en el orden en que aparecen mencionadas en el texto. Las re-
ferencias que sélo se citan en tablas o figuras, deben numerar-
se segun la aparicion de las mismas en el texto. Se redactaran
de acuerdo con la forma adoptada por la Biblioteca Nacional de
Medicina de los EE.UU., empleada en el Index Medicus. Los titu-
los de las revistas se abreviaran, de acuerdo con el estilo adop-
tado por el Index Medicus, para lo que deben consultarse las pu-
blicadas anualmente, en el nimero de enero. Para las revistas la-
tinoamericanas, se utilizaran las abreviaturas del Index Mediculs
Latinoamericano. Debe evitarse el uso de observaciones no pu-
blicadas. El autor debe verificar las referencias en las publicacio-
nes originales.

Articulos de publicaciones periodicas.

Autor o autores del articulo. Titulo. Titulo abreviado de la revis-
ta, ano de publicacion; volumen: paginas. Se mencionaran hasta
seis autores. Cuanto el articulo tenga siete 0 mas, se menciona-
ran los seis primeros, seguidos de la expresion latina et al.
Libros y otras monografias.

Los datos bibliogréaficos se ordenan, en general, de la siguiente
forma: Autor. Titulo. Subtitulo. Edicién. Lugar de publicacion (ciu-
dad): editorial. Afio; paginas o volumen.

Autor personal.

Se menciona el apellido del autor y la inicial del nombre, todo en
mayUsculas. En caso de varios autores, se mencionan todos se-
parados por una coma. La inicial del nombre no lleva punto.
Autor corporativo.

Es la entidad responsable del trabajo. Se la menciona en su idio-
ma original, en forma desarrollada.

Titulo y subtitulo.

Se anotan tal como aparecen en la publicacion.

Edicion.

Se indica en nimeros ardbigos, seguida de la abreviatura ed.
Ejemplos: 52 ed. 6 ed. 5°™ ed. Si es primera edicion, no de-
be anotarse.

Pie de imprenta.

Lugar de publicacién (ciudad): editor (se menciona el principal,
eliminando palabras como Compafiia, Limitada, e Hijos, etc.) y
afno de publicacion. Ejemplo: México: Interamericana, 1976.
Paginas.

Se menciona con nUimeros arébigos y puede comprender: nu-
mero total de paginas: 729 p., Paginas consultadas: 724-729
(724-9). Volumen: v.5.

Parte o capitulo de un libro.

La ordenacion de los datos bibliograficos es la siguiente: Autor.
Titulo. Edicion. (Si es la primera edicién, no debe anotarse). Lugar
de publicacion: editor, fecha: paginas. La entrada principal se ha-
ce por el autor del capitulo, seguido del titulo y a continuacion la
referencia completa del libro, precedida de la expresion latina in.
Congresos, Conferencias, Reuniones.

Se entran por el titulo del congreso, seguido del nimero, lugar de
realizacion y fecha.
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Normas de publicacién

Tablas

Deben hacerse en hoja aparte, respetando el doble espacio, nu-
meradas consecutivamente con nimeros arabigos y con un titu-
lo breve. Cada columna debe llevar un encabezamiento corto o
abreviado. Las notas explicativas iran al pie de la pagina, lo mis-
mo que la explicacion de las abreviaturas no conocidas utilizadas
en cada tabla. Las tablas se citaran en el texto en orden consecu-
tivo. Si se emplean datos de otras fuentes, debe ser mencionado
el agradecimiento y el permiso.

Fotografias

Seran bien nitidas, impresas en blanco y negro o escalas de gri-
ses, adjuntando un archivo correspondiente en disquete o CD,
con una resolucion de salida de 300 dpi, en un tamafo no mayor
al de una foto de 14 x 21 cm, en extension .tif / .jpeg. Las letras,
nlmeros o simbolos serén los suficientemente grandes (cuerpo
10) para que sean legibles después de la reduccion. Los titulos
y las explicaciones detalladas iran aparte, en las leyendas para
ilustraciones. Todas las ilustraciones deberan ir numeradas y re-
feridas en el texto. Cuando se trate de microfotografias, se sefa-
lara la técnica utilizada, asf como la escala. Los simbolos u letras
deben contrastar con el fondo. En caso de enviar ilustraciones o
fotografias en color, los gastos de publicaciéon en un lugar especi-
fico de la revista iran por cuenta del autor si se considera impres-
cindible la inclusién de las mismas a todo color.

Leyendas de las ilustraciones

Las leyendas deben escribirse a doble espacio, cada una en pa-
gina separada, con el nimero correspondiente a la ilustracion.
Cuando se utilicen simbolos, nimeros o letras para identificar
parte de la ilustracion, debe explicarse claramente en la leyenda.

Unidades de medida

Las medidas de longitud, peso y volumen se deben informar en
unidades métricas (metro, kilogramo, litro) o sus mdultiplos deci-
males. Las temperaturas se deben consignar en grados centigra-
dos. La presién arterial se debe dar en milimetros de mercurio. En
las mediciones hematoldgicas y bioguimicas se ha de emplear el
sistema métrico segun el sistema internacional de unidades (SI).
Los editores pueden solicitar que las unidades alternativas o que
no sean del Sl sean anadidas por autor antes de la publicacion.

Abreviaturas y siglas

Utilizar solo la abreviatura estandar. Evitar las abreviaturas en el
titulo y en el resumen. El término completo que esté representado
por una abreviatura o sigla debe preceder a su primer uso en el
texto, a menos que sea una unidad estandar de medida.
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