REVISTA DE

ONCOLOGIA MEDICA

NacionAL DEL CANCER

Servicio be ONcoLoaia CLINICA | INSTITU

Consejo editorial

Dra. Cecilia Castillo
Dr. Mauricio Cuello
Dra. Lucia Delgado
Dr. Gabriel Krygier
Dr. Alvaro Luongo
Dr. Luis Ubillos

Publicaciéon Oficial:

Catedra de Oncologia Clinica

Instituto Nacional del Cancer (nca)

Comision Honoraria de Lucha Contra el Cancer (cHLco)

Direccion General:

Dra. Lucia Delgado, Dr. Alvaro Luongo

Redactor Responsable: Dr. Diego Touya

Secretaria de Redaccion: Mercedes Achard (CHLCC)

© Catedra de Oncologia Clinica « Instituto Nacional del Cancer
Junio 2018. Montevideo, Uruguay.

Publicacién de distribucion gratuita, sin valor comercial,
entre Oncdlogos y médicos relacionados a la Oncologia.

DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA

Hospital de Clinicas «Dr. Manuel Quintela»
Avenida Italia s/n. Montevideo, 11.600. Uruguay.
Telefax: (598) 2487 2075

Correo electronico: onco_cli@hc.edu.uy

Sitio web: www.oncologiamedica.hc.edu.uy

INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER
Juanicé 3265

Montevideo - Uruguay

(+58) 2486 0098
direccion.inca@asse.com.uy

Edicién: SerGréficos

Impresién: Marta Pérez Rios - Impresos DIB

Impreso en Montevideo, Uruguay [Printed in Montevideo, Uruguay]
Deposito Legal: 373.336 / 18

ISSN 1688-6623

La medicina es una ciencia en permanente cambio. Los autores han revisado
todo el contenido de sus presentaciones y han procurado brindar una vision
actualizada en la misma. No obstante, los conceptos vertidos en cada articulo son

responsabilidad directa de los colaboradores que han participado en su elaboracion.

Es responsabilidad del médico tratante la adecuacion de las decisiones diagnosticas
y terapéuticas a la realidad de cada paciente. Los editores, los autores y los
colaboradores deslindan toda responsabilidad por dafios inflingidos a terceros a
causa decisiones adoptadas en base a interpretaciones de esta publicacion.

Siempre se agradece la difusion del contenido de esta revista y se permite su
reproduccién parcial inicamente cuando lo autoricen por escrito los autores, no
sea con fines de lucro o comerciales y se envie copia de lo publicado a la Direccion
editorial.

Este nimero puede ser descargado a color en la pagina web:
www.comisioncancer.org.uy

Contenido

18

26

34

39

40

49

52

71

EDITORIAL
“La prevencion del cancer colorrectal es posible
y es una tarea de todos”

Metastasis gastrica de cancer de mama
Alberto Viola Alles, Sandra Mourelle,
Daniel Raggio, Elisa Laca

Clasificacion molecular del cancer de ovario
Veroénica Terzieff

Clavo cefalomedular vs prétesis en el tratamiento de las
metastasis 6seas del fémur proximal.

¢Es posible establecer una indicacion?

Ramiro Soca

Experiencia en rescate quirtrgico en el cancer
de cuello uterino en tumores persistentes

o recurrentes luego de tratamiento primario
Maria Nozar, Diego Greif, Sebastian Ben

Tumor epitelial tiroideo de células fusiformes con
diferenciacion tipo timica (Settle)

Jenifer Silva, Dardo Centurion, Pablo Orellano,

Raul Pisabarro, Patricia Furtenbach, Luciana Sanchez

15° Congreso Uruguayo de Oncologia
102 Jornada de Enfermeria Oncologia

Resumen de la situacion epidemiolégica
del Uruguay en relacion al cancer
Enrique Barrios, Rafael Alonso,

Mariela Garau, Carina Musetti

Centro de documentacion e informacién en cancer
y la biblioteca virtual en salud

Mercedes Achard

Indice de Autores 2009-2017
CDIC (Centro de Documentacién e Informacién en Cancer)

Normas de publicacién



La prevencion del cdncer colorrectal

es posible y es una tarea de todos

El cancer colorrectal (CCR) es uno de los mas frecuentes y una de las principales causas de muer-
te por cancer en el mundo. La magnitud del problema, tanto en términos de su incidencia como de la
evolucién temporal de la misma, se relaciona estrechamente con el indice de desarrollo humano, el
cual es un indicador basado en la esperanza de vida al nacer, el nivel de educacion y el nivel de vida.

Uruguay exhibe tasas de incidencia y mortalidad elevadas, coincidentes con las correspondientes
al conjunto de los paises de muy alto indice de desarrollo humano. Cada afo, ocurren mas de 1800
nuevos casos y mas de 1000 pacientes mueren por esta enfermedad -aproximadamente 1 cada 8
horas-, lo que ubica al CCR en el segundo lugar tanto en incidencia como en mortalidad por cancer
en nuestro pais.

Sin embargo se trata de una enfermedad potencialmente evitable o pasible de ser detectada en
una etapa temprana con elevada probabilidad de curacién. Al respecto, cabe destacar que a nivel
mundial y en nuestro pais, algo mas del 50% de los casos se diagnostica en etapas avanzadas, con
metdstasis ganglionares regionales o a distancia.

En base a las consideraciones precedentes, la prevencién del CCR ha sido priorizada en los
objetivos sanitarios nacionales, incluyendo la profundizacién de acciones dirigidas a promover ha-
bitos de vida saludable y el desarrollo de un programa de tamizaje efectivo que permita mejorar el
diagnéstico de las lesiones precursoras o del CCR en una etapa temprana, potencialmente curable.

La alta incidencia del CCR, el crecimiento lento de las lesiones pre malignas (adenomas), la
mayor supervivencia de los pacientes con enfermedad en etapa temprana y la disponibilidad de
pruebas de tamizaje relativamente simples y precisas, fundamentan la recomendacién de realizar
tamizaje del CCR.

Para reducir la mortalidad por CCR mediante tamizaje es necesario implementar un programa
que asegure una tasa de participacion elevada, alta calidad de los procedimientos realizados, acceso
a diagnéstico y a tratamientos oportunos y adecuados y el registro de las acciones realizadas a fin de
posibilitar las evaluaciones y ajustes correspondientes.

Lograrlo requiere la capacitacién apropiada del equipo de salud y mejorar la informacién y sen-
sibilizacion de la poblacion. Por otra parte, es necesario desarrollar los sistemas de informacién para
el registro de las acciones de tamizaje, diagndstico y tratamiento y contar con una guia de préctica
clinica para el tamizaje del CCR que establezca las recomendaciones correspondientes .

En los Ultimos afos se ha desarrollado y ajustado el sistema de registro y el Ministerio de Salud
ha presentado la guia de préctica clinica para el tamizaje del CCR en poblacién de riesgo promedio,
elaborada por un equipo técnico interinstitucional y multidisciplinario proveniente de la autoridad
sanitaria, el Registro Nacional de Cancer, la Facultad de Medicina de la UDELAR, el Instituto Nacio-
nal del Cancer (ASSE) y Sociedades Cientificas.

Las recomendaciones contenidas en esta guia, la cual adjuntamos al presente nimero de nuestra
Revista, estan basadas en la evidencia cientifica existente, los potenciales beneficios y riesgos de las
alternativas de tamizaje y su factibilidad de aplicacién a nivel poblacional con alto nivel de participa-
cién, condicién necesaria para lograr reducir la mortalidad por CCR.

Si bien alcanzar este objetivo depende fundamentalmente de la participacion efectiva de quienes
forman parte del primer nivel de atencion, es necesaria la informacion y el compromiso de todos
y cada uno de los integrantes de los equipos de salud, conviccion que motiva la presente editorial.

Prof. Dra. Lucia Delgado Pebé



ARTICULO ORIGINAL

Metastasis gastrica de cancer de mama

Alberto Viola Alles”, Sandra Mourelle”, Daniel Raggio”, Elisa Laca"

Resumen

Se presenta un caso clinico de cancer lobu-
lilar de mama que a dos afios y medio lue-
go del tratamiento inicial con quimioradiote-
rapia y antiestrogenos inicia cuadro digestivo
alto, su estudio con fibrogastroscopia mostro
compromiso gastrico tipo linitis. La biopsia le-
sional confirma un adenocarcinoma en el que
la inmunohistoquica orienta claramente a una
metdastasis submucosa de cancer de mama.
La estadificacion mostr6 compromiso 6seo y
hepatico, iniciandose quimioterapia.

En base a la bibliografia consultada se hacen
consideraciones sobre la elevada frecuencia
de las metastasis digestivas de los canceres
lobulillares comparativamente a los ductales.
Se enfatiza en la indicacion del estudio endos-
copico en pacientes con sintomas digestivos
inespecificos. Se destaca el alto porcentaje de
tomas bidpsicas negativas por la habitual loca-
lizacion submucosa de dichas metastasis. El
diagndstico histolégico debe ser completado
con pruebas inmunohistoquimicas con miras
a definir la estirpe tumoral responsable del
compromiso gastrico. Finalmente se discute el
valor y las indicaciones de la cirugia en las me-
tastasis gastricas del cancer de mama.
Palabras clave: Neoplasias de la mama; Car-
cinoma lobulillar; Metastasis de la Neoplasia

We present a clinical case of breast lobular
cancer that two and a half years after the ini-
tial treatment with chemoradiotherapy and an-
tiestrogens start upper gastrointestinal tract,

its study with fibrogastroscopy showed gastric
involvement type linitis. Lesion biopsy confirms
an adenocarcinoma in which the immunohisto-
chemistry clearly points to a submucosal me-
tastasis of breast cancer. The staging showed
bone and liver involvement, and chemotherapy
was initiated.

Based on the consulted bibliography, conside-
rations are made about the high frequency of
digestive metastases of lobular cancers com-
pared to ductal cancers. Emphasis is placed on
the indication of endoscopic study in patients
with nonspecific digestive symptoms. The high
percentage of negative biopsies is highlighted
by the usual submucosal localization of said
metastases. The histological diagnosis must
be completed with immunohistochemical tests
with a view to defining the tumor line respon-
sible for the gastric involvement. Finally, the
value and indications of surgery in gastric me-
tastases of breast cancer are discussed.
Keywords: Breast neoplasms; Carcinoma, Lo-
bulillar; Neoplasm Metastasis

Um caso de cancro da mama lobular do que
dois anos e meio apos o tratamento inicial co-
mega con quimioradioterapia e antiestrogénios
tabela gastrointestinal superior é apresentado,
0 estudo mostrou compromisso gastrico fibro-
gastroscopy tipo linitis. A bidpsia confirmou
adenocarcinoma lesional em que la inmuno-
histoquica claramente dirigido a um céncer de
mama metastatico submucosa. O estadiamen-
to mostrou envolvimento ésseo e hepatico, e a
quimioterapia foi iniciada.

(*)  Servicio de Oncologia. CAMEC-IAMPP.
Rosario. Colonia.

(**) Departamento de Anatomia Patolégica. CAMEC-IAMPP.
Rosario. Colonia.
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Com base na bibliografia consultada, séo fei-
tas consideragbes sobre a alta frequiéncia de
metastases digestivas de canceres lobulares
em comparagao com canceres ductais. Enfase
é colocada na indicagéo do estudo endosco-
pico em pacientes com sintomas digestivos
nao especificos. A alta porcentagem de bidp-
sias negativas é destacada pela localizagao
submucosa usual das referidas metastases. O
diagndstico histolégico deve ser completado
com testes imunohistoquimicos, com o obje-
tivo de definir a linhagem tumoral responsavel
pelo acometimento gastrico. Finalmente, o va-
lor e as indicagbes da cirurgia nas metastases
gastricas do cancer de mama sao discutidos.
Palabra chave: Neoplasias de la mama; Carci-
noma Lobulillar; Metastase Neoplasica

INTRODUCCION

El cdncer de mama (CM) es el mas frecuente en la po-
blacién femenina en nuestro pais siendo responsable
en el quinquenio 2009-2013 de 3243 muertes. (1) La
diseminacion metastasica es causa habitual de muer-
te en esta patologia. Los 6rganos preferentemente
comprometidos son hueso, pulmén, higado, sistema
nervioso central y ganglionar.

La introduccion de nuevas terapias adyuvantes
ha condicionado un aumento de la sobrevida de las
pacientes y también la emergencia de localizaciones
metastdsicas menos habituales, en especial en el apa-
rato digestivo y en el genital, como también la apari-
cién de segundos tumores primitivos.

Se presenta un caso de metdstasis géstrica (MG) en
paciente operada y tratada por su CM 3 aflos y medio
antes. Se hacen consideraciones clinicas, diagnosti-
cas y terapéuticas en esta particular localizacion me-
tastdsica del CM.

MATERIALY METODO

Se analizaron en forma retrospectiva las historias
de 265CM tratados en CAMEC IAMPP- Cooperativa
Asistencial Médica del Este de Colonia-entre los afos
2003-2017. En el seguimiento de dicha poblacién se
detectdé solo un caso de MG, correspondiente a una

mujer de 52 afios asistida en el 2013.

CASO CLiNICO

-Setiembre 2013. En autoexamen mamario deteccion
de tumoracién mamaria izquierda, con mamografia
BI-RADS 5:nédulo de 20 mm, espiculado en el sector
supero externo de dicha mama. Axila homolateral:
ganglios firmes y méviles.

Estadificacion paraclinica normal.

-Octubre 2013. Cirugia segun técnica de Madden.
Anatomia patoldgica:"nédulo pétreo de 35x20x35mm,
correspondiendo a carcinoma lobulillar infiltrante va-
riedad pleomorfica con extenso componente in situ.
37 ganglios axilares comprometidos con evasion cap-
sular”.

IHQ: Receptores hormonales positivos. Ki67: 10%. Her
2 neu (-).

-Octubre 2013. Inicia quimioradioterapia: ACx4 ciclos.
Radioterapia 4600cGy en pared toracica y region axi-
losupraclavicular, y luegoTaxotere x 4 ciclos. Continta
con Tamoxifeno 20 mgr/ dia.

Controles clinicos y para clinicos normales hasta el
2016.

- Mayo 2017 consulta por sensacion de plenitud pre-
coz y estado nauseoso. La esofagastroscopia informa
“ pliegues gastricos engrosados no distensibles y
distorsionados, comprometiendo regién subcardial,
cuerpo gastrico y pequefa curva, impresionando
como infiltracién submucosa, que podria correspon-
der a una linitis o a un linfoma “ Figs. 1-2-3. Se hacen
tomas bidpsicas

Fig.1. Cuerpo gastrico
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Fig.2. Antro.

Fig.3. Gran curvatura.

La histologia mostré:” mucosa gastrica hiperpla-
sica con epitelio conservado y corion infiltrado por
proliferacion epitelial atipica con crecimiento difu-
so, integrada por células poligonales con citoplasma
vacuolado PAS (+), y escasas mitosis”. En suma infil-
tracion gastrica por un carcinoma sélido que podria
tratarse de un primitivo géstrico. Fig.4.

Fig.4. Infiltracién gastrica por carcinoma solido.

Con el antecedente de tumor mamario se buscé
mediante un panel IHQ, acercarnos a un diagnéstico
mas certero en cuanto al origen de esta linea celular.
La IHQ concluye: “infiltracion gastrica por células me-
tastasicas de primitivo mamario, sustentado en los
siguientes hallazgos: Figs. 4-5-6-7-8-9-10-11-12.

Marcadores Marcadores de aparato
mamarios digestivo
MMG:(+) CK20:(-)
GATA3:(+) CEA:(-)
CK7:(+) CDX2:(-)
RE:(+) Villina:(-)
RP:(-)
MUCT:(+)
GCDFP15:(+)
Her2 neu:(-)

Fig.5. REstrogeno.(+)

Fig.6.Mamoglobina (+) -
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Fig.7.CK7 (+ Fig.10. CEA (-

Fig.8. Gata 3 (+). Fig.11. CDX2 (-).

Fig.9. GCDFP15 (+.) Fig.12. Villina (-).
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Estadificacion: TAC de térax, abdomen y pelvis: “Torax
sin imagenes patoldgicas. Abdomen: engrosamiento
de las paredes gastrica. Higado de densidad homo-
génea con cuatro imagenes hipodensas que pueden
corresponder a lesiones secundarias. Lesiones osteo-
condensantes en multiples vértebras compatibles con
secundarismo”.

Con el diagnéstico de CM diseminandose inicia
poliquimioterapia.

DISCUSION

La revision bibliogréfica a propésito de este caso per-
mite consideraciones de interés en cuanto a frecuen-
cia de metdstasis a nivel gastrico, comportamiento
metastasico de alguna de las variedades histolégicas
del CM, presentacién de las MG de primitivo mamario
con mascara de tumor gastrico, limitaciones diagnés-
ticas de la histopatologia, valor de la IHQ, la necesaria
busqueda de otros focos lesionales y la conducta tera-
péutica frente a esta presentacion metastasica.

-Frecuencia: El estbmago es un érgano que con baja
frecuencia aloja metastasis. Estas lo hacen entre 0.3%
y 18%, cifras que se elevan considerablemente en
series autépsicas en las que se llega hasta 35%. (4)
Para T. Namikawa (2)los tumores que habitualmen-
te lo hacen son el CM en primer lugar con (27.9%),
pulmon (23.8%), eséfago (19.1%) rindn (7.6%) y me-
lanoma (7%). Por su parte en la serie endoscépica de
N.Trouillet de 10 hallazgos de MG, el CM es el més fre-
cuente con 4 casos, seguido por pulmoén y melanoma
con 4y 2 casos respectivamente. (3)

-Cronologia: En general las MG del CM se presentan
metacrdnicas con respecto al tumor primario y lo ha-
cen en plazos variables. En nuestro caso el lapso entre
el diagnéstico del tumor primario y la detecciéon de la
metastasis fue de 3 afios y medio. En la serie de D. Pec-
tasides el intervalo entre los dos eventos oscila entre
2y 82 meses. (5) El caso reportado por P.Aurelio es
el que muestra el periodo de latencia mas largo en-
tre el tumor primitivo y su metastasis y es de 14 aios.
(6) Perotambién la MG puede ser precrénica, primera
manifestacion clinica de un CM oculto. Asi lo mues-
tran A.Ciulla (7) y K. Wysocka (8), y A. Zuhair presenta
un CM lobulillar invasivo (CLI) bilateral oculto debu-
tando como MG. (9).

-Clinica: A pesar de la baja frecuencia de las metds-
tasis digestivas del CM se debe estar alerta cuando
una mujer con antecedentes de CM comienza con
sintomas digestivos, aun cuando resulten inespecifi-
Cos: anorexia, pirosis, epigastralgia y estado nauseoso,
como lo hizo esta paciente. En esos casos la endosco-

pia gastrica con tomas bidpsicas es el examen funda-
mental.

-Endoscopia: Las MG del CM pueden localizarse en
distintos sectores del 6rgano. Almubarak con 35 pa-
cientes estudiados refiere compromiso fundico en el
43%, antral en el 43% y en ambas topografias en 13%.
En nuestro caso la MG se expresé involucrando prac-
ticamente toda la mucosa. .- Los hallazgos endoscépi-
cos son variados, se presentan tanto como nédulos,
Ulceras, pdlipos y muy frecuentemente con el aspecto
de linitis plastica (10), asi lo hizo la paciente.La biopsia
inicial llega a ser normal en casi la mitad de las veces,
mostrando solo cambios mucosos inespecificos. He-
cho que se da con gran frecuencia en los CLI, variedad
histolégica en donde el compromiso parietal es ha-
bitual que quede limitado a la submucosa, por tanto
de dificil deteccion en tomas superficiales. En esta
circunstancia es de buena clinica repetir la biopsia (5).
En nuestro caso la biopsia inicial fue suficiente siendo
el tumor mamario un CLI.

-Anatomia patoldgica: Confirma la presencia de
un adenocarcinoma, pero no puede definir su ori-
gen, tumor primitivo gastrico o una MG de CM. Las
células pequenas, con nucleos regulares y vacuolas
de mucina intracitoplasmatica, caracteristica también
del CLI, con su apariencia de células en anillo de sello
hacen dificil volcar el diagnéstico hacia una u otra po-
sibilidad.

Los CLI son en frecuencia la segunda variedad histolo-
gica dentro de los tumores mamarios, constituyen 10-
15% de dichos tumores, sin embargo son responsable
de casi el 85% de las MG (10) Su perfil biolégico ha
sido perfectamente definido en el Atlas Gendémico del
Céancer. Se les considera una entidad independiente,
caracterizada por una aberracién genética en E-cad-
herina, alta frecuencia de positividad para receptores
hormonales y una relativa baja frecuencia de positi-
vidad para HER-2 neu y también baja expresion de
Ki-67.(13) Esta peculiar biologia estaria condicionan-
do tanto la presentacion clinica del tumor, su patrén
metastdsico, y también la respuesta a los tratamientos
sistémicos sean hormonales o citostaticos. En la serie
de A.El-Hage se destaca que el CLI presenta un pa-
trén metastasico distinto al de los canceres ductales
infiltrantes. En 481 pacientes con CLI el 15% present6
metdstasis después de una mediana de seguimiento
de 46 meses, de esos 74 pacientes el 41.9% lo hizo en
sitios atipicos, siendo 5 de ellos confirmados histolo-
gicamente a nivel gastrico (12). Por tanto es la etapa
en que la IHQ, aunque no 100% especifica, aportara
mayor precision.
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-Inmunohistoquimica: Teniendo en cuenta la posibili-
dad tanto de un tumor primitivo gastrico, o de un CM
metstasico la IHQ aporta mediante un panel de mar-
cadores la estirpe tumoral en estudio, pudiendo tipifi-
car el origen mamario o digestivo. Para mama se cuen-
ta con CK7, mamoglobina, GATA3, MUC1, GCDFP15, y
RE, todos ellos positivos en el caso analizado; en tanto
que el RProg y Her2-neu fueron negativos. A tener
en cuenta que los adenocarcinomas gastricos pue-
den expresar RH en porcentajes variables: estrogéni-
€0s-30-45%- y de progesterona-12%-, pero la negati-
vidad de CK20, CEA, CDX2 y Villina, todos ellos propios
del tracto gastrointestinal alejan claramente el diag-
nostico de cancer gastrico.

Es por demas evidente que los aportes de la IHQ son
de valor fundamental en la orientacion del tratamien-
to, evitando en muchos casos un abordaje quirdrgico
innecesario.

- Tratamiento: Certificada la MG y al ser elevada la po-
sibilidad de compromiso multivisceral, se impone una
completa estadificacion. En ese sentido la afectacion
peritoneal se encuentra presente en casi el 50% de las
MG del CM. (3) Otras series destacan al hueso como
sitio preferencial de diseminacién extra gastrica. (14.)
El tratamiento de las MG del CM esta condicionado a
que sea el Unico foco metastdsico, o que lo sea en el
contexto de la participacion de otros érganos. En el
primer caso el tratamiento sistémico:citostatico y/o
hormonal puede conferir un control adecuado de la
enfermedad con razonable calidad de vida. El punto
mas polémico y no totalmente resuelto es la indica-
cién quirdrgica, siendo discutible el real impacto de
la cirugia en la sobrevida de estos pacientes. La ciru-
gia queda reservada, segun la mayoria de los auto-
res, a casos muy seleccionados de metdstasis Unica
o anteposibles complicaciones: sangrado, oclusién o
perforacion. (5) (14).Por su parte en el marco de una
carcinomatosis, el tratamiento sistémico no difiere al
habitual en el CM diseminado.

-Sobrevida: En las MG exclusivas, sometidas a hormo-
no o quimioterapia la sobrevida es variable segun las
series. Se menciona53% de sobrevida a 2 aftos (13); 11
meses de sobrevida mediana, con rango entre 1-44
meses (10) y 14.5 meses de sobrevida mediana (14).

Agradecimiento a la Licenciada en Registros Médicos
Andrea Crusich por su tarea en estadistica y recolec-
cién de datos.
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Resumen
La clasificacion molecular del cancer de ovario
es resultado de una serie de estudios basados
en microarreglos iniciados a finales del s XX.
Si bien su aplicacion practica es al dia de hoy
limitada, abre interesantes perspectivas para
el futuro. En este trabajo se actualiza breve-
mente el tema.
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Abstract

The molecular classification of ovarian can-
cer is a result of a series of microarray studies
which started at the end of the 20th century.
Even if its practical value is still limited, it opens
interesting perspectives for the future. In this
work the topic is briefly updated.
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CLASIFICACION MOLECULAR
DEL CANCER DE OVARIO

El cancer epitelial de ovario (CO) es una enfermedad
heterogénea. La suposicion basica es que la causa de
esa heterogeneidad se encuentra en la genética diver-
sa, pero no ha sido facil identificar esas diferencias. El
desarrollo de la tecnologia genética a finales del s. XX
significé la posibilidad de mirar los tumores justamen-
te desde esa perspectiva, con trabajos de gran im-
pacto en algunos tipos de cdncer, como el de mama.
Los hallazgos en CO no han sido tan decisivos hasta
ahora, pero un enorme esfuerzo multiinstitucional
ha permitido avanzar en el conocimiento, generando
una clasificacion molecular. Es un avance significativo
que promete desde el punto de vista terapéutico y
pronostico, aunque falta mucho por conocer.

A continuacion se revisa brevemente el tema.

Los primeros pasos

Los primeros trabajos utilizando la tecnologia de mi-
croarreglos en CO estaban dirigidos a identificar las
caracteristicas genéticas que diferenciaban los tumo-
res del tejido normal.

El trabajo de Schummery cols™ publicado en 1999
se aplicd a 10 muestras de tumor y 6 de tejido normal,
ensayando 21500 secuencias de ADNc. En ese estu-
dio se encontraron varios genes sobreexpresados en
los tumores, pero el hallazgo mas significativo fue la
sobreexpresion de la proteina del epididimo humano
(HE4) en la mitad de ellos, planteando un posible rol
como marcador para CO.

HE4 pertenece a una familia de inhibidores de pro-
teasas, y se sabe que la sobreexpresiéon en CO favo-
rece la migracién y adhesion tumoral. La silenciacion
de HE4 resulta en una inhibicién del crecimiento tu-
moral in vitro. El resultado directo de este trabajo fue
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una contribucién real al diagnostico del CO; la espe-
cificidad de HE4 es mayor cuando se lo compara con
CA125, y es mucho menos frecuente un aumento de
HE4 en los tumores benignos. El algoritmo ROMA (Risk
of Malignancy Algorithm) incorporé ambos marca-
dores en una férmula matematica que, tomando en
cuenta los niveles relativos de elevacion, ayuda a pre-
decir la malignidad de una masa pelviana.?’

Al afno siguiente, Hough y cols.®’ publicaron sus
resultados con la identificacion de una “biblioteca”
de genes expresados en forma diferencial entre el
tejido de 3 lineas de CO y el normal. Encontraron 45
genes sobreexpresados por las 3 lineas de CO, y otros
444 con expresion aumentada en al menos alguna de
ellas. Las limitaciones de este trabajo son claras: el nu-
mero de muestras tumorales es absolutamente insufi-
ciente. Sin embargo, es un estudio interesante porque
evidencia un patrén genético basico para las células
tumorales: aumento de genes vinculados a la respues-
ta inmune y a la interaccion con la matriz, y disminu-
cién relativa de genes involucrados en la adhesion y
la apoptosis®.

Hacia una clasificacion molecular:
trabajo pionero

En 2001, Welsh y cols® dieron un paso adelante
hacia una clasificacion molecular para el CO. En ese
trabajo, se usaron muestras de 27 adenocarcinomas
serosos papilares y se analizaron mas de 6000 genes.
Los autores también incluyeron muestras de tejido
normal, y separaron los componentes estromal de
epitelial para intentar agregar informacion.

También se analizé ARN de células B activadas y de
células endoteliales, en busca de patrones de expresién
de activacidn de respuesta inmune o angiogénesis.

Todos estos aportes adicionales al andlisis tradicio-
nal de “oncogenes” muestra una comprensién cabal
de los autores del CO como la compleja entidad que
es.

Del total de genes, se seleccionaron 1243 con ex-
presién diferencial significativa. El objetivo principal
del estudio era identificar genes de expresion dife-
rencial que ayudaran como marcadores tumorales;
cuando se lee el trabajo a la luz de los hallazgos poste-
riores, sin embargo, aparecen datos muy interesantes.

Se pudo identificar perfiles moleculares diferentes
para el tejido normal y el tumoral, pero ademas en el
andlisis jerarquico también se observé una diferencia
clara entre las muestras de tumor, que se agrupaban
en tres categorias (Tabla 1).

Los autores identificaron tres grupos de CO, con
una expresion génica diferencial:

genes ribosomales (perfil “ribosomal”)
genes asociados al ciclo celular (“proliferativo”)
genes de proteinas del estroma y de respuesta
inmune (“estromal”).

Vale la pena repasar brevemente esos hallazgos,

que resultan muy interesantes.

Tabla 1:

Los tres grupos de tumores de acuerdo al perfil de
expresion génica en el trabajo de Welsh y cols.®

Perfil de Ribosomal Estromal Proliferativo
genes
Genes de Genes Genes
proteinas asociados asociados a
ribosomales | a estroma ciclo celular
y respuesta
inmune

Perfil “ribosomal”

Caracterizado por el aumento de expresién de va-
rios genes de proteinas ribosomales (PR), componente
fundamental de los ribosomas, una maquinaria mole-
cular altamente conservada en los eucariotas; usando
como plantilla el ARN mensajero, en los ribosomas se
producen las secuencias de aminoacidos basicas de
las proteinas. Los ribosomas son, pues, factores clave
en los procesos celulares que involucren una proteina.
En céncer, eso incluye basicamente todos los procesos
de la oncogénesis, por lo que el estudio de los riboso-
mas y sus componentes ha generado mucho interés.

En los eucariotas, los ribosomas estan forman a
partir de una combinacién de 80 PR y 4 especies de
ARN ribosomal.

Ha sido dificil identificar la funcion especifica de
las PR. En estudios experimentales, la delecion de los
genes correspondientes provoca efectos importantes,
con malformaciones, esterilidad y retraso en el cre-
cimiento. Varias de las deleciones son letales (5). Por
|6gica, las PR tienen un rol directo en la maquinaria de
proliferacion celular y las condiciones donde ésta esta
aumentada se acompafian de un incremento global
delas PR. Se sabe que p53y RB tienen un rol regulador
sobre las PR, y las deleciones de estos genes también
se acompanan de un aumento de las PR®,

Mas recientemente se ha encontrado que varias
PR tienen roles adicionales a su funcién de traduc-
cién. Mas de una docena de RP son capaces de supri-
mir la proliferacion celular a través de la inhibicion de
MDM?2, otras son capaces de actuar sobre la respuesta
inflamatoria®. RPL26 es capaz por si misma de desen-
cadenar apoptosis. RPL36A ha demostrado estimular
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la formacion de colonias y el crecimiento de lineas ce-
lulares de hepatocarcinomas.®©

En el trabajo de Welsh y cols. se identifica un au-
mento de la expresion de 17 PR en un subgrupo de
CO. En el estudio histolégico posterior, sin embargo,
este grupo se corresponde mayormente con tumores
con caracteristicas de menor agresividad que el si-
guiente grupo, el “proliferativo”.

Perfil “proliferativo”

Las alteraciones genéticas vinculadas al perfil pro-
liferativo son mas faciles de entender para el clinico.
El trabajo encontré un aumento de la expresiéon de
genes que globalmente favorecen la proliferacion ce-
lular.

Algunos de estos :

- Genes asociados a ciclo celular

- induccion de ciclo (CDC25B, CDC20, CKS-1,
UBE2C)

- iniciacion de replicacion (MCM6)

- Genes con funcion en traduccion del ADN y proce-

samiento posterior de las proteinas

- procesamiento de ARN (SNRPG, HNRNP, ELL)

- modificacién posttranslacional (Proteina por-
tadora de Ubiquitina E2),

- transporte de proteinas al nucleo (Karioferina
A2)

- componente de los proteasomas (PSMA3,
PSMC1, PSMC2). Los proteasomas son com-
plejos de proteinasas cuya funcién es eliminar
proteinas degradables, en procesos que pue-
den ser tanto de “control de calidad” como de
regulacién: proteinas dafadas o que ya han
cumplido su funcién y deben ser suprimidas.

- Inhibidores de apoptosis (SLC25A5, IRAK).

Los tumores incluidos en este grupo eran ma-
yormente de alto grado. Los hallazgos de un
subgrupo “proliferativo” fueron confirmados
y ampliados posteriormente por los dos estu-
dios fundamentales a la fecha, como veremos.

Perfil “estromal”
Este tercer grupo no fue considerado por lo autores
como tipo diferente sino un artefacto, resultado de las
caracteristicas de muestras tumorales con mayor pro-
porcién de estroma y con infiltrado significativo por
células B. En la discusion final del articulo, se conside-
ran pues Unicamente dos grupos basicos.

Sin embargo, los estudios posteriores sugieren
que estas caracteristicas podrian ser relevantes desde
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el punto de vista molecular y clinico, constituyendo
un subgrupo especifico.

Como se ve, tanto el enfoque como los hallazgos
de este estudio (con las limitaciones que describen
sus autores), resultan muy originales, propios de un
trabajo pionero.

La clasificacion en dos Tipos

En 2004, Shih y Kurman publicaron otro trabajo de
gran impacto para comprender al CO desde el punto
de vista molecular?”. Los autores iniciaron una década
de investigacion con la idea de desafiar el concepto
prevalente en su momento de que el CO agresivo se
generaba a partir de un tipo histolégico mas indolen-
te, por “desdiferenciacion”. El objetivo del trabajo no
era pues separar grupos sino mas bien comprender
la “via tumorigénica’, y el andlisis se enfoca desde la
histologia. Sin embargo, también se incluyd un limita-
do andlisis genético. Los autores publicaron posterior-
mente una ampliacion de su trabajo® y las conclusio-
nes podrian resumirse asi:

- el CO puede dividirse en dos grupo basicos, que
se denominaron Tipo |y Tipo Il

- el Tipo | incluye tumores de lento crecimiento,
en general limitados al ovario al diagnéstico, ori-
ginados en lesiones precursoras bien estableci-
das.

- el Tipo Il comprende histologias agresivas, de
rapido crecimiento, sin precursores conocidos.

- las alteraciones genéticas son diferentes en am-
bos grupos. El tipo | con alteraciones que se re-
piten en la mayoria de los tumores, el tipo Il con
una alta variabilidad en las mutaciones presen-
tes.

Las diferencias entre ambos grupos se observan
en laTabla 2.

Las conclusiones en cuanto a los patrones de ex-
presién génica se derivaron sobre todo de trabajos
previos de otros autores. Se identificaron varios genes
con asociacion significativa para ambos grupos.

El Tipo | presenta frecuentemente mutaciones de
BRAF o KRAS que resultan en una activacion de la via
proliferativa MEK-ERK-MAP. Las mutaciones de BRAF y
KRAS son mutuamente excluyentes en CO; aprox. 30%
de los tumores presentan una de las dos, por lo que se
hallan en un total 60-65%. Esto hace que sea una ca-
racteristica tipica pero no suficiente para definir Tipo I.

Los tumores endometrioides se asocian a una
mutacién de 3-catenina (30%) y PTEN (20-46%).

El tipo Il presenta una mayor variabilidad, con
multiples alteraciones posibles. Los genes mdas co-
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munmente sobreexpresados codifican para proteinas
involucradas en las vias de proliferacion: asociados a la
progresién del ciclo celular (p53, RB1, CDK12) y repa-
racién de ADN (BRCA).7#®

El trabajo de Shi'y Kurman aporté una visién nue-
va a la génesis del CO y sigue siendo una referencia al
intentar una clasificaciéon del CO.

en cuanto a tipos menos frecuentes, y como veremos,
podria interferir en el analisis de los CO serosos de alto
grado.

Tabla 3: Algunos trabajos que estudiaron los
perfiles genéticos en CO entre 2002 y 2005
(LMP= tumores de bajo potencial de malignidad)

e . Autor Muestras Resultados
Tabla 2: Propuesta de clasificacion en dos tipos de analizadas
Shih y Kurman, con las alteraciones genéticas mas Validez de clasificacién
frecuentes halladas”® histolégica
Schwartz D et al
Tipo | Tipo I Cancer Res 1jt3|C|() Tumores de a(ljlto grado
c epiteliales separados
Seroso bajo grado Seroso alto grado 2002,62:4722-9 , »

) Patrén especifico para
T/POS ] Mucinoso Mullerianos mixtos carcinoma células claras
histolégicos — - : Soh VEotal
incluidos Endometrioide Indiferenciados MC/ :,nfé " eta 59 CO Patrén especifico para

Céls. claras 2503;’704:4;76_86 epiteliales | carcinoma células claras
Precursor Tumores borderline | No Bonome Tetal | 80tUmMores | o o 1o\ \vP similar a los
053 gggcilr Res SErosos de bajo grado
5 Nov (20 LMP
CRAS BRCA1y2 15/65(22):10602-12 |60 invasivos)
BRAF NF
Mutaciones RB1 Se utilizé la técnica de microarreglos y andlisis je-
mas APC rarquico para determinar la expresidn de 15 listas de
frecuentes CDK12 A cti ' i
PTEN genes de valor prondstico especifico en CO (la infor-
B-catenina Her2 macién completa sobre los genes se halla en la infor-
Akt macién suplementaria en el trabajo).
p16 El analisis logré identificar seis subtipos molecu-
Alto nivel de lares, que se muestran en la Tabla 4. Los autores los
Caracteristica | Mutaciones somaticas || & W\ o identificaron con la letra C (por “cluster”) y el numero
consistentes . .
mutaciones correlativo 1-6; se trata de nombres neutros, no des-

El inicio de la clasificacion actual: el
Grupo Australiano
Entre 2002 y 2005 se publicaron varios trabajos enfo-
cados en los perfiles genéticos del CO. La gran mayoria
tenia un numero limitado de muestras, lo que restrin-
gia el alcance de las conclusiones, pero ademas el foco
seguia siendo la clasificacion histoloégica. Algunos de
esos estudios se muestran en la Tabla 3

En 2008, Tothill y cols. publicaron los resultados de
un trabajo multiinstitucional de gran escala centrado
en el Australian Ovarian Cancer Study Group (AOCSG) ©.,

Los autores aclaraban que la intencién del traba-
jo era identificar subtipos moleculares con relacion
significativa clinica y patoldgica. Para ello, utilizaron
muestras de 285 tumores de ovario, peritoneo y trom-
pa de Falopio

La mayoria (266) eran serosos, y el resto endome-
trioides; si bien es un tema de frecuencia, es necesario
tener esto en cuenta dado que limita las conclusiones

12

criptivos.

Lo primero que salta a la vista es la correlacion his-
toldgica:

- los subgrupos C1,2,4y 5 agrupaban tumores de

alto grado (serosos y endometrioides ).

- el subgrupo C3 estaba compuesto de Tumores
de bajo potencial de malignidad (LMP) y tumo-
res invasores asociados en su mayoria a LMP.
Sélo 2 de 10 de los tumores invasivos eran de
alto grado.

- el subgrupo C6 contenia carcinomas endome-
trioides de bajo grado.

El trabajo muestra de alguna manera que la clasi-
ficacion morfoldgica tiene un sustento genético, algo
que ya sabiamos, pero comienza a identificar las dife-
rencias entre los diversos subgrupos de manera mas
precisa.

Hay otros hallazgos interesantes del trabajo del
AOCSG, que serian ampliados posteriormente por un
estudio posterior: la respuesta inmune y la relacion
con el estroma.



REVISTA DE ONCOLOGIA MEDICA | 2018: 10 (1) | Clasificacién molecular del cancer de ovario

V.TERZIEFF

Tabla 4: Subgrupos en el estudio del Australian
Ovarian Cancer Group de 2008 (9)

Perfil de _Tieo
expresion génica h'StOIO.glco
predominante
C1 Estroma Alto grado
reactivo
co| Respuesta Alto grado
inmune
Menor expresion de
genes de proliferacién
(MKI67, TOP2A,
o Via MAP CCNBT1, CDC2, KIF11) P
kinasa Aumento de via MPK
(DUSP4, DUSPS,
SERPINSA, MAP3KS,
SPRY2)
Baja
C4| respuesta Alto grado
estromal
Genes Homeobox
Genes de alta
movilidad (HMGA2,
i i TOX, TCF7L1
cs F’roln‘erac.lon,| ) Alto grado
mesenquimal | vig WNT/B-catenina
Genes relacionados
a la matriz (COL4A5,
COL9A1, CLDNS)
Sobreexpresion de
Aumento de | BMP4, CCND1, CD44,
expression FGF9, EPHB3, MMP7, o
c6| delavia MSX2, EDN3, CST1 | Endometrioide
. bajo grado
B-catenina/ Baja expresion de
LEF/TCF marcadores de
proliferacion
Respuesta inmune

Un aumento de genes relacionados a la respuesta in-
mune se hallé en los grupos C1 'y C2, en éste ultimo
mas marcado.

Habia evidencia de una respuesta inmune adapta-
tiva, con marcadores de activacion de células T (CD8A,
Granzima B) y de quimioquinas (CXCL9/MIG).

Se encontré también una diferencia en los patro-
nes de infiltrado linfocitario en los diferentes grupos.
En los subgrupos C2 y C4 se encontrd un aumento
de células T (CD3+) tanto en el en estroma como en
el tumor, en el C1 el infiltrado era fundamentalmente
estromal pero no intratumoral, y en el C5 el infiltrado
era muy escaso.

Por lo tanto, la expresion de los genes de alguna
manera sugiere que habrd una respuesta inmune,
pero no permite predecir su tipo. El infiltrado intratu-
moral parece tener mas importancia que el estromal,

al menos con datos actuales de estudios previos, don-
de se comprobd que el infiltrado intratumoral de cél. T
CD3+ tiene valor pronéstico favorable (10), aunque el
mismo es dificil de cuantificar.

Patron de expresion mesenquimal

El grupo C5 se caracterizd por el aumento de ex-
presion de genes vinculados en cancer a comporta-
miento agresivo (invasion y metastasis): Homeobox,
y los“genes de alta movilidad” HMGA2, TOX, TCF7L1.

Los genes HOX estan vinculados de alguna manera
a varios tipos diferentes de CO. HOXA 9,10y 11 se ex-
presan normalmente en el eje de los ductos midilleria-
nos durante el desarrollo del tracto genital femenino.
En la mujer adulta, sin embargo, al expresion se res-
tringe: HOXA9 a trompa, HOXA10 utero en desarrollo,
HOXA11 utero inferior y cérvix. Sin embargo, estudios
con muestras de CO han demostrado un aumento de
la expresion de esos genes en tumores papilares de
aspecto seroso, endometrioide y mucinoso respecti-
vamente. Otro miembro de la familia, HOXA7, que no
se expresa en el epitelio ovarico normal, se ha hallado
sobreexpresado en tumores mdllerianos™".

Los genes de alta movilidad son reguladores y faci-
litadores de varias acciones relacionadas al ADN, tam-
bién expresados mayormente en las fases tempranas
del desarrollo, aunque no exclusivamente

El aumento de expresién de todos estos genes
implica la adquisicion de una plasticidad anormal
para un epitelio diferenciado, con un crecimiento in-
dependiente del anclaje, mas propio de las células
mesenquimales que de las epiteliales. Este fenédmeno
se denomina “Transicién Epitelio-Mesenquimal” (EMT
por sus siglas en inglés), y cuando se produce en el
contexto del cancer se asocia a alta capacidad de in-
vasion y metastasis.'?

Los tumores que evidencian EMT son agresivos
y poco diferenciados; en el trabajo se hallé que este
grupo tenia tipicamente baja expresion de CA125.

Ademds de las propiedades mesenquimales ad-
quiridas de las propias células, en este subgrupo se
constaté un aumento anormal de proliferacién de la
matriz extracelular evidenciada por la sobreexpresion
de colageno (COL4A5, COL9A1) y claudina 6 (CLDNS6).

Reactividad estromal

Este cambio del microambiente tumoral fue mas evi-
dente aun en el subgrupo C1, que fue denominado
“estromal”. En este subgrupo se encontraron marca-
dores de fibroblastos activados (ACTA2, FAP), células
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endoteliales vasculares (PECAM1, antigeno CD31) y
pericitos (PDGFRB) y grupos de genes que definen
produccion y remodelacion de la matriz extracelular,
adhesién celular, sefalizacidon y angiogénesis.

Son hallazgos similares a los del trabajo de Welsh
y cols, que como vimos consideraron en principio los
cambios como debidos a la proporcion relativa de es-
troma -y por lo tanto un probable “artefacto” En el
estudio del AOCSG, se amplié el estudio a areas ad-
yacentes al tumor y a sitios extraovdricos (peritoneo,
epipldn), con el objetivo justamente de determinar si
se trataba de un fenémeno asociado al tumor. Lo que
se encontro fue un patrén consistente en la gran ma-
yoria de los sitios tumorales, lo cual confirmé que se
trataba de una caracteristica tumoral propia de este
subgrupo CT1.

Valor pronéstico de los subgrupos

El trabajo incluyé un andlisis de sobrevida libre de pro-
gresién (SLP) y global (SG) a 60 meses, encontrandose
una diferencia significativa entre los subgrupos.

Los subgrupos C3 y C6 tuvieron los mejores resul-
tados, con una SG mayor al 80%, comparada con me-
nos de 40% para el resto de los grupos.

Las diferencias se mantienen mas o menos cons-
tantes a lo largo del tiempo.

Entre los subtipos agresivos, el C1, que los autores
describen al avanzar el trabajo como “alta respuesta
estromal”fue el de peor pronéstico.

Aun con las limitaciones dadas por grupos de n pe-
queno, las diferencias eran llamativas®.

La clasificacion actual: el trabajo del Cancer Genome
Atlas Network

Un trabajo posterior fue publicado por el grupo coo-
perativo The Cancer Genome Atlas Research Network
(TCGA) con un “anélisis genémico integrado del can-
cer de ovario”"?,

El trabajo incluy6 Unicamente CO serosos de alto
grado; este tipo es la variedad agresiva mas comdn,
pero cuando se menciona la clasificaciéon es necesario
recordar que las conclusiones se limitan Unicamente a
este subgrupo de CO.

En este estudio se tomaron muestras de 489 carci-
nomas serosos de alto grado; se analizé el numero de
copias de ADN en todos, y las secuencias de exones de
genes codificantes en 316 de ellos.

Se analizaron perfiles de expresion de 11864 ge-
nes, y el resultado es una clasificacién molecular de
cuatro subtipos, que en gran parte se superpone al
grupo de tumores de alto grado del AOCSG, Los au-

tores asignaron ademas un nombre descriptivo a cada
grupo, basado en las caracteristicas generales de la
expresion génica (Tabla 5).

Tabla 5: Los grupos de la clasificacién molecular,
su aproximacioén correspondiente en el trabajo

del Australian Cancer Study Group (AOCSG), y
algunos de los genes méas relevantes expresados
en cada uno,

Subtipo Egrggré Perfil de expression (genes)
HOX

Mesenquimal C1 ANGPTL1y 2
FAP

Ligandos de cél T CXCL10y 11
Receptor de céls T CXCR3

Inmunorreactivo Cc2

Diferenciado C4 MUC1y 16
HMGA2
SOX11
Proliferativo C5
MCM2
PCNA

Mesenquimal
Los hallazgos son similares a los del grupo C1 del
AOCSG (y no del C5 como se esperaria por el nombre),
con expresion de genes vinculados a EMT y a prolifera-
cién estromal entre los que destacan los HOX.
También hay un aumento de la expresion de AN-
GPTL, vinculados a la proliferacién de pericitos micro-
vasculares, que sugiere un movimiento proangiogénico.

Inmunorreactivo

Este grupo corresponde a grandes rasgos al C2 del
AOCSG.

Se encontrd aumento de la expresion de genes
de ligandos y receptores para las células T, entre ellos
CXCR3, que, expresado en células efectoras (T, NK) fa-
vorece la movilidad de las células T hacia el sitio de la
respuesta.

CXCR3 es activado por varios ligandos: CXCL 9,10y
11. Todos ellos presentaban una expresién aumenta-
da en estos tumores.

Diferenciado

Este grupo, correspondiente al C4 del AOCSG, se ca-
racteriza por la expresion de genes vinculados a la
diferenciacién tisular.
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Se hallé expresion de MUC1 y también de MUC16, que
codifica para la proteina del mismo nombre (cuya por-
cién antigénica es mas conocida como CA125).

Hay también aumento del marcador secretorio tuba-
rio SLPI, todo lo cual evidencia una madurez relativa
de la célula tumoral.

Proliferativo

Este grupo particularmente agresivo corresponde
al C5 del AOCSG. Se demostré un aumento de la ex-
presién de genes vinculados a la proliferacién celular,
como los factores de transcripcion SOX11y HMGA2.

SOX11 parece tener un rol en la interaccion epite-
lio-mesenquimal. HMGA?2 esta involucrado en la proli-
feracion pero también en la diferenciacion mesenqui-
mal.

MCM2y PCNA, otros dos genes expresados en este
grupo, estan involucrados en el proceso de replica-
cién del ADN.

El patron global es de tumores de alta tasa repli-
cativa.

Validacion de la clasificacién molecular

A diferencia del estudio australiano, en el trabajo
del TCGA, el analisis posterior no demostro diferencias
en sobrevida significativas entre los diferentes sub-
grupos.

La inevitable pregunta es cual de los dos estd en
lo cierto. Si una clasificacién ofrece informacion pura-
mente descriptiva, en la practica clinica hoy no aporta
mucho mas que la clasificacion morfoldgica.

En 2014, Konecny y cols presentaron un trabajo
retrospectivo en el cual reprodujeron el estudio del
TCGA en 174 muestras de CO serosos de alto grado
procedentes de la Mayo Clinic"® que como dato inte-
resante ya tenian un seguimiento largo.

En el andlisis se reprodujo también la clasificacién
en cuatro grupos, pero en el andlisis de sobrevida pos-
terior a 180 meses si se observé una diferencia entre
los grupos, apareciendo de mejor a peor prondstico:

1. inmunorreactivo

2. diferenciado

3. proliferativo

4. mesenquimal

Las curvas de sobrevida se pueden ver en el tra-
bajo, y ofrecen informacidn comparativa interesante
entre los subgrupos y con el estudio de TCGA.

;Por qué el trabajo de TCGA no vio diferencias?

Hay varias cuestiones que plantean los autores:

- seguimiento corto: al momento del corte, el se-
guimiento en el trabajo de TCGA era de 60 meses.

iPero, puede decirse que sea un seguimiento “cor-
to” para un CO seroso de alto grado? No parece pro-
bable que sea la Unica explicacion.

- el porcentaje de pacientes vivas también era dife-
rente: 53% en el estudio de TCGA, 12 % en el de la
Mayo Clinic. El nimero de eventos podria haber
sido insuficiente para encontrar diferencias, aun-
que el andlisis estadistico podria tener este dato en
cuenta previamente.

- el panel de genes podria ser demasiado extenso,
generando informacién no relevante que hubiera
interferido en el analisis de sobrevida. En ese senti-
do, el trabajo de Konecny aporté mas informacion.
Realizaron una seleccion de 1850 genes entre los
mas variables en el reporte de TCGA en varias co-
hortes, y se repitié en andlisis con las muestras. Con
ese set restringido, se observd que la diferencia
en sobrevida se mantenia, con rangos amplios de
acuerdo a la cohorte y al andlisis. Las sobrevidas a
5 afos observadas para cada grupo fueron las si-
guientes:

- inmunorreactivo  43-59%
- diferenciado 31-42%
- proliferativo 23-35%
- mesenquimal 11-31 %

El set de genes restringido propuesto por los auto-
res genero asi una “clasificacién de novo” que fue mas
informativa en cuanto a prondstico.

Los autores recalcan sin embargo que es necesa-
rio mas estudio, sefalando el tamafno modesto de su
muestra y el analisis retrospectivo

{Cual es el aporte real de la clasificacion molecular?

La descripcion de subtipos dentro de uno de los ti-
pos de CO mas agresivos, es muy interesante. Sin em-
bargo, hay muchas interrogantes en torno al valor real
de la clasificacién molecular en la practica clinica hoy.

Para empezar, es imposible realizar un analisis si-
milar a gran escala en la practica, y a la fecha no hay
sugerencias de sustitutos con paneles de inmunohis-
toquimica para cada grupo, como ha sucedido en la
clasificacion del cancer de mama.

Por otra parte, es discutible el impacto real actual
en el tratamiento, al menos por el momento.

Un interesante estudio reciente revisé las mues-
tras de tumor correspondiente a 359 pacientes del
estudio AGO-OVAR 11, la cohorte alemana de ICON7.
Se realizé un estudio de microarreglos, reproduciendo
los cuatro subtipos del TCGA. Luego se analizé el be-
neficio comparativo en SLP y SG del tratamiento com-
binado de quimioterapia y bevacizumab.
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Las pacientes con tumores “proliferativos” (27%)
obtuvieron el maximo beneficio, con un aumento sig-
nificativo de la SLP de 10.1 meses, mientras que en el
resto de los subtipos el beneficio no fue estadistica-
mente significativo. El beneficio en el subtipo diferen-
ciado, por ejemplo, fue de 3.7 meses.

Pero, jes necesario el estudio extensivo de miles
de genes para determinar eso?

En ese sentido, el trabajo de Konecny y cols. es
muy interesante: el trabajo de esos autores iba diri-
gido a encontrar diferencias en sobrevida y para ello
limitaron su nuevo panel a genes con valor pronéstico
conocido. En la misma linea, identificando una “firma”
asociada con activacién angiogénica, es posible que
se pueda seleccionar subgrupos con especial benefi-
cio para una terapia determinada. Eso es justamente
lo que sugiere un trabajo publicado en 2013, donde
se analiz6 la expresidon de 22 genes downstream de
la via VEGF (denominados VDV por VEGF-derived Vas-
culature), luego de la administraciéon de bevacizumab,
axitinib y sunitinib (16). El estudio encontré que, lue-
go de la administraciéon de la terapia correspondiente,
solamente un subgrupo de siete genes de la via, que
se denominaron proxVDV, disminuia su actividad en
relacién a la disminucion de la vasculatura. Los auto-
res plantean la hipétesis de que son el blanco real de
las terapias, y de que podrian usarse como factores
predictivos de respuesta a los antiangiogénicos. Véa-
se como de hecho es posible que un panel reducido
de genes, seleccionados con un objetivo concreto,
pudiera dar mas informacion que uno mucho mas ex-
tenso, y por supuesto mucho mas costoso.

Cuando se analiza desde esta perspectiva, parece
claro que la clasificacién molecular no debe ser un fin
en si misma. Quizas el objetivo podria ser separar gru-
pos prondsticos, o quizas identificar factores predicti-
vos de respuesta a una terapia determinada. En todo
caso, parece tratarse al dia de hoy de un paso hacia un
andlisis molecular mas personalizado.

Hay otra consideracién importante cuando se mira
—aun con el ojo del clinico- al proceso por el cual un
gen termina produciendo una proteina activa. Queda
claro que describir Unicamente si el gen esta presente
0 no, y en qué cantidad, es un enfoque muy limitado.
Las modificaciones epigenéticas y las alteraciones
posttranslacionales, por ejemplo, quedan fuera del
analisis y representan en muchos casos pasos vitales
en la actividad final de una proteina.

En un trabajo reciente se llevé a cabo un andlisis
paralelo multiple (“multiémica”) en 1203 muestras de
599 pacientes con CO seroso‘"”. El analisis incluyé me-
tilacion de ADN, proteinas, micro ARN y expresion gé-
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nica. En cada uno de los andlisis se se pudo identificar
varios patrones diferentes, que determinaron subgru-
pos de tumores en cada categoria:

- metilacién de ADN: 4

- microARN: 6

- proteinas: 2

- secuenciacion de ARN: 9

Cuatro vias fueron identificados como relevantes:
inmunoactividad, metabolismo hormonal, desarrollo
mesenquimal y via de las MPK.

{Cudl es el significado de toda esta informacion?
AuUn no es posible decirlo. Sin embargo, es otra mues-
tra de que la clasificacion molecular en si misma, deter-
minada por la expression génica cuantificada en un es-
tudio de microarreglos, debe pensarse también como
una etapa de transicion hacia un enfoque mas global.

Aun asumiendo que la clasificacion molecular ac-
tual no es definitiva, las criticas que se le hacen son a
veces mas basicas. Un trabajo reciente de Way y cols.
cuestiona la validez de la clasificaciéon en cuatro ti-
pos®. Del andlisis de los datos del AOCSG y del TGCA,
los autores remarcan que una proporcién de las mues-
tras (8-15%) fue excluida del andlisis debido a dificul-
tad en asignar subtipo.

Analizando los datos de los cinco estudios inde-
pendientes mas grandes y adjuntando un grupo pro-
pio, realizaron un complejo andlisis de los estudios de
microarreglos incluyendo los 10930 genes. Sus resul-
tados sugieren que solamente dos tipos son consis-
tentes a través de los grupos: el “mesenquimal”y el
“proliferativo”. Los tipos “inmunorreactivo” y “diferen-
ciado” se superpusieron en cierta manera, haciendo
suponer que podria tratarse de estadios de transicion
diferentes de una entidad uUnica.

Los autores plantean luego del analisis conjunto
que con los datos actuales la clasificacion podria con-
tener dos -o como mucho tres- grupos.

Este cuestionamiento de base deja claro que hay
mucho por recorrer todavia.

A modo de resumen..

Como resumen, puede decirse que multiples tra-
bajos han aportado informaciéon que apunta hacia la
generacién de una clasificacién molecular del CO, si-
milar a lo que ha sucedido en cancer de mama.

Al momento actual, la clasificacion que despierta
mas interés es la obtenida a partir de los trabajos del
Australian Ovarian Cancer Study Group y de The Can-
cer Genome Atlas Network. La clasificacién plantea
cuatro grupos de diferente valor prondstico.
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El valor real de la clasificacion en la practica clinica
comun es limitado, dado la ausencia de sustitutos in-
munohistoquimicos y la falta de impacto (aun) de la
descripcion en el tratamiento.

La clasificaciéon no es definitiva; es posible que
en un futuro se modifique con informacion adicional
con analisis gendémicos con distinto enfoque, o con el
aporte combinado de la transcriptémica y la proteo-
mica.
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REVISION

Clavo cefalomedular vs prétesis en el
tratamiento de las metastasis 0seas del fémur
proximal. ;Es posible establecer una indicacién?

Ramiro Soca

Resumen Resultado: se incluyeron 16 estudios, un total

Introduccion: La enfermedad metastasica
dsea es un importante contribuyente al dete-
rioro de la calidad de vida de los pacientes con
cancer. Un tercio de las lesiones 6seas metas-
tasicas se producen en el fémur proximal. El
tratamiento quirurgico de las lesiones metas-
tasicas del fémur proximal se puede realizar
razonablemente utilizando los scores de Mirels
o Harrington. El objetivo del siguiente trabajo
es realizar una revisién bibliogréfica sistema-
tizada para comparar cual de los tratamientos
(prétesis vs. clavo cefalomedular) es mejor en
cuanto a falla de implante, reintervenciones,
funcionalidad del paciente, infeccion de sitio
quirdrgico y riesgos operatorios en los pacien-
tes con enfermedad metastasica del fémur
proximal excluyendo cuello y cabeza femoral.

Material y métodos: se realizd una revision
bibliografica sistematizada de la literatura
para estudios clinicos que informaron sobre
tratamiento con clavo cefalomedular o con
reemplazo total de cadera en pacientes con
metastasis de femur proximal. Se realizaron
busquedas desde enero del 2000 hasta di-
ciembre del 2015. Valorando supervivencia,
complicaciones, falla del implante, re operacio-
nes, estancia hospitalaria, funcionalidad.

de 1062 pacientes (se colocaron 543 clavos
y se realizaron 519 protesis), todos los estu-
dios fueron retrospectivos con un Nivel Il de
evidencia. El cancer de mama, pulmoén y el de
prostata son los de mayor prevalencia; la so-
brevida es mayor en pacientes que se realiza
tratamiento profilactico, la tasa de complica-
cion es del 3-10%; funcionalmente no se ob-
servaron diferencias significativas entre ambos
implantes.

Conclusiones: en los pacientes con metasta-
sis de femur proximal se le puede colocar tanto
una protesis como un clavo cefalomedular, te-
niendo los mismos resultados funcionales; en
cambio, en pacientes con metastasis Unica o
una sobrevia larga se aconseja la realizacion
de una protesis.

Palabras clave: Clavos Ortopédicos; Metasta-
sis de la Neoplasia

Summary

Introduction: Bone metastatic disease is a
major contributor to the deterioration of life
quality in cancer patients. One-third of the me-
tastatic bone lesions occur in proximal femur.
Surgical treatment of proximal femoral me-
tastatic lesions can be reasonably performed
using Mirels or Harrington scores. The objec-
tive of the following work is to perform a syste-

matized bibliographic review to compare which
treatments (prostheses vs. cephalomedular
nail) is better in terms of implant failure, rein-
terventions, patient functionality, surgical site
infection and operative risks in patients with
Metastatic disease of proximal femur excluding
femoral neck and head.
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Médico residente de Traumatologia de la Universidad de la Republica
Tutor: Nicolas Casales, Médico Traumatélogo, Asistente de la Clinica de
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Material and Methods: A literature review was
carried out systematically for clinical studies
that reported treatment with cephalomedullary
nail or with total hip replacement in patients
with proximal femur metastases. Searches
were carried out from January 2000 to De-
cember 2015. Valuing or survival, complica-
tions, implant failure, reoperation, hospital stay,
functionality.

Results: Outcome were 16 studies, a total
of 1062 patients (543 nails were placed and
519 prostheses were performed), all studies
were retrospective with a Level lll of evidence.
Breast, lung and prostate cancer are the most
prevalent; Survival is greater in patients who
emphasize prophylactic tracing, complication
rate is 3-10%; Functionally no significant diffe-
rences were observed between both implants.
Conclusions in patients with proximal femur
metastais can be placed both, a prosthesis
and a cephalomedular unclavo, having the
same functional results; In contrast, in cases
with a single metastasis or a long sobrevia, it is
advisable to perform a prosthesis.

Key words: Bone Nails; Neoplasm Metastasis

Resumo

Introducéo: metastatico doenga 6ssea € um
dos principais contribuintes para a deterio-
racdo da qualidade de vida dos pacientes com
cancer. Um terco das lesbes 6sseas metasta-
ticas ocorrer no fémur proximal. O tratamen-
to cirdrgico de lesbes metastaticas do fémur
proximal pode ser realizada utilizando as pon-
tuagbes razoavelmente Mirels ou Harrington.
O objectivo deste estudo consiste em realizar
uma avaliacdo sistematica da literatura para
comparar tratamentos que (vs prétese cefalo-
medular unha) é melhor em termos de falha
da implantacdo, re-operagdes, a funcionalida-
de do paciente, infeccao do local cirurgico e os
pacientes de risco cirurgicos doenga metasta-
tica do fémur proximal excluindo colo do fémur
e da cabeca.

Métodos: Uma reviséo sistematica literatura
da literatura para estudos clinicos relatado
tratamento de unhas cefalomedular ou subs-
tituicdo total da anca em pacientes com fémur
proximal metastatico foi realizada. sobrevivén-
cia Valorando, complicagées, falha do implan-
te, as operagdes de re, permanéncia hospita-

lar, funcionalidade procurou a partir de Janeiro
de 2000 a Dezembro de 2015.

Resultado foram incluidos 16 estudos, um
total de 1062 pacientes (543 e 519 pregos fo-
ram colocadas préteses foram feitas), todos os
estudos foram retrospectiva com uma evidén-
cia nivel Ill. O cancro da mama, do pulmao e
cancro da prostata sdo os mais prevalentes;
a sobrevivéncia € maior nos pacientes trata-
miento profilatico € aumentada, a taxa de com-
plicagbes é 3-10%; funcionalmente néo foram
observadas diferengas significativas entre os
dois implantes.

Conclusoes em pacientes com metastais fé-
mur proximal ele pode pode colocar tanto uma
protese como unclavo cefalomedular, tendo os
mesmos resultados funcionais; Mas em paien-
tes com metéstase unica ou um longo Sobre-
via a forma de realizagdo de uma protese é
aconselhada.

Palabras chave: Pinos Ortopédicos; Metasta-
se Neoplasica

INTRODUCCION

La enfermedad metastasica 6sea es un importante
contribuyente al deterioro de la calidad de vida de
los pacientes con céncer; causa importante de dolor,
productor de fractura patoldgica, pérdida de funcion
y también puede estar asociada con considerables al-
teraciones metabolicas. 12

Se ha calculado que hasta 3/4 partes de los pacientes
que fallecen por cancer presentan metastasis éseas en
el momento de su muerte.

El tratamiento quirdrgico puede ser necesario para
una fractura inminente o existente y tambien para
tratar el dolor no controlable de forma médica®.
Actualmente, en nuestro pais, la mortalidad por can-
cer ocupa el 23,8% del total de defunciones, por afio
se diagnostican 14855 casos nuevos de cancer ©9, El
cancer de proéstata, mama, pulmon, tiroides y riidn
ocupan mas del 65% del total de las localizaciones te-
niendo estos una gran predisposicion a metastizar en
hueso (1,5,6). Las estimaciones actuales indican que el
40% de los pacientes con fracturas patoldgicas sobre-
viven durante al menos 6 meses con posterioridad a la
fracturay el 30 % mas de un afio 7.

Un tercio de las lesiones dseas metastdsicas se pro-
ducen en el fémur proximal, 50 % ocupan el cuello
femoral, 20 % la regién trocantérica y 30% la regién
subtrocantérica (1,3)
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El tratamiento quirtrgico de las lesiones metastésicas
del fémur proximal se puede realizar razonablemente
utilizando los scores de Mirels o Harrington (1,2,3,4).
La decisién de que método quirdrgico utilizar en las
lesiones trocantéricas y subtrocantéricas aun no estd
del todo claro. Se utilizan 3 estrategias quirdrgicas
para tratar este tipo de lesiones, cada una de ellas con-
lleva un implante diferente: 1) reconstruccién con en-
doprétesis; 2) enclavijado cefalomedular ; o 3) dispo-
sitivo de placa- bulon (DHS) con o sin cemento(RAFI).
Nuestro objetivo: es realizar una revisioén bibliografica
sistematizada para comparar cual de los tratamientos
(prétesis vs. clavo cefalomedular) es mejor en cuanto
a falla de implante, reintervenciones, funcionalidad
del paciente, infeccion de sitio quirtrgico y riesgos
operatorios en los pacientes con enfermedad metas-
tasica del fémur proximal excluyendo cuello y cabeza
femoral.

Material Y Métodos

Estrategia de busqueda: se utilizaron las bases
de datos electrénicas; PubMed, Timbo y Bireme. Las

palabras claves utilizadas fueron: Bone Neoplasms,
Neoplasm Metastasis, Fractures Spontaneous, Fe-
mur, Hip Fractures, Bone Nails, Fracture Fixation,
Intramedullary, Hemiarthroplasty, proximal femoral
replacement, utilizando entre ellos los operadores
booleanos “and” y “or". La busqueda se limité a estu-
dios publicados entre enero de 2000 y 31 diciembre
de 2015, en los idiomas inglés, espafol y portugués,
en humanos mayores de 15 afos.

Criterios de inclusion: ensayos clinicos contro-
lados, estudios prospectivos, estudios multicéntricos,
estudios retrospectivos que traten de: tratamiento de
metdastasis de fémur proximal tratadas con enclavija-
do cefalomedular, tratamiento de metastasis de fémur
proximal tratadas con prétesis, estudios que compa-
ren estos dos métodos de tratamiento entre si.

Criterios de exclusion: reporte de casos, estudios
que hablan solamente de lesiones metastasicas en
cuello, cabeza y diafisis femoral, estudios que anali-
zan solamente osteosintesis con placa, estudios que
abarcan lesiones de fémur proximal por tumores pri-
marios.

Se muestra la férmula aplicada en PubMed:

(((((( “Neoplasm Metastasis/blood”’[Majr] OR “Neoplasm Metastasis/diagnosis”’[Majr] OR “Neoplasm Metastasis/
etiology”’[Majr] OR *“Neoplasm Metastasis/mortality’[Majr] OR “Neoplasm Metastasis/pathology”’[Majr] OR
“Neoplasm Metastasis/radiography”[Majr] OR “Neoplasm Metastasis/secondary”[Majr] OR “Neoplasm Metastasis/
surgery”’[Majr] )) OR ( “Fractures, Spontaneous/mortality”[Majr] OR “Fractures, Spontaneous/surgery”’[Majr] OR
“Fractures, Spontaneous/therapy”’[Majr] )) AND “Fractures, Spontaneous”[Majr]) OR ( “Femur/diagnosis”[Majr]
OR “Femur/injuries”[Majr] OR “Femur/pathology”[Majr] OR “Femur/radiography”[Majr] OR “Femur/surgery”’[Majr]
OR “Femur/therapy”[Majr] )) OR ( “Hip Fractures/classification”’[Majr] OR “Hip Fractures/mortality”[Majr] OR “Hip
Fractures/pathology”’[Majr] OR “Hip Fractures/radiography”’[Majr] OR “Hip Fractures/rehabilitation”[Majr] OR “Hip
Fractures/surgery”[Majr] OR “proximal femur"))) AND “Fracture Fixation, Intramedullary”’[Majr]) OR ( “Hip Prosthesis/
epidemiology”’[Majr] OR “Hip Prosthesis/etiology”’[Majr] OR “Hip Prosthesis/methods”[Majr] OR (‘gamma nail”)
OR (" Endoprosthetic treatment”) OR “Hip Prosthesis/mortality”[Majr] OR “Hip Prosthesis/rehabilitation”[Majr] OR
“Hip Prosthesis/therapeutic use”[Majr] OR “Hip Prosthesis/therapy”’[Maijr] )

Estudios seleccionados: PUBMED ‘ 6584 ARTICULOS
Segun la estrategia utilizada se obtuvieron un total TIMBO BIREME
de 6584 articulos; una vez aplicados los filtros tipo de -
estudio, idioma, fechas de publicacién y especie hu- ‘ APLICACION DE FILTROS ‘
mana encontramos un total de 2828 articulos. Una ‘ 2828 ARTICULOS ‘
vez leidos los titulos que mencionaban tratamiento *‘—‘ LECTURA DE TITULOS ‘
de las metastasis de fémur proximal con protesis y/o .
. . , ‘ 356 ARTICULOS ‘
enclavijado se obtuvieron 356 articulos; luego de ex-
cluir los repetidos y de leer los abstracts selecciona- * APLICACION DE ABSTRACTS‘
mos 43 articulos en los cuales realizamos una lectura ‘ 43 ARTICULOS ‘
complgta obtenlend(,) un total de 1‘5 a}rtlculos. #—‘ LECTURA COMPLETA ‘
El diagrama de busqueda y las imagenes se mues- p
‘ 15 ARTICULOS ‘

tran a continuacion:
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ANALISIS DE LOS DATOS

Se revisaron los estudios seleccionados, extrayendo
sus datos para confeccionar la tabla nro. 1(ver anexos);
los mismos incluyen: autor del estudio, afo de publi-
cacion, revista, tipo de estudio, nivel de evidencia, nu-
mero de pacientes que se estudiaron, si se realizé el
tratamiento sobre fractura o si fue profilactico el trata-
miento, dias de hospitalizacién, seguimiento, porcen-
taje de complicaciones, tipo de implante utilizado.

Del total de nuestros estudios se incluyen 986 pa-
cientes, de los cuales a 484 se les realizd un enclavi-
jado cefalomedular y a 502 se le colocé una protesis
(ver tabla 2). De los estudios analizados encontramos
solo 1 estudio® el cual habla del tratamiento con pro-
tesis de las metdstasis de fémur proximal, encontra-
mos 8 estudios que valoraron el tratamiento realizado
con enclavijado cefalomedular® 101112131415 y hybpie-
ron 7 estudios en donde se compara ambos métodos
de tratamient0(16'17'18'19'20'2]'22).

Todos los estudios que encontramos fueron retros-
pectivos con un nivel de evidencia lll de los cuales 2 de
ellos fueron realizados en 2 centros distintos!'*'9 y el
resto en un centro solo.

En la tabla 2 se muestra la epidemiologia de los
pacientes incluidos en los estudios seleccionados: el
rango de edad (o edad promedio en su defecto), la
distribucion segun el sexo del paciente, a cuales pa-
cientes se les realiz6 enclavijado y o prétesis donde se
subdivide si el tratamiento fue de manera profilactica
o terapéutica y la distribucion segun el cancer prima-
rio diagnosticado que metastatizo.

Como podemos ver la mayoria de los pacientes son
del sexo femenino, en un estudio® no se discrimina
segun el sexo, el rango de edad varia desde 17 afios a
99 aios, tumor primario mas frecuente encontrado fue
el de mama seguido del cancer de pulmén, prostata y
rindn entre otros (ver tabla 2); se realizaron 413 cirugias
como método profilactico de acuerdo a los criterios de
Mirels®111213141517.1819.21.2223) g de acuerdo al score de Ha-
rrington®120 (231 clavos y 182 proétesis) y 520 cirugias
de manera terapéutica en pacientes con fractura.

Las variables analizadas en los trabajos fueron: su-
pervivencia, complicaciones, falla del implante, re ope-
raciones, estancia hospitalaria, funcionalidad.

DISCUSION

El estudio que representa el mayor numero de pa-
cientes tratados con proétesis o clavo es el realizado
por Steesma® el mismo no tiene un criterio claro de
por qué se utiliza una prétesis o un clavo, en cambio el
trabajo realizado por Norah'® se les plantea a los pa-
cientes los tipos de tratamiento y sus consecuencias.

En términos de supervivencia de los pacientes es
muy dificil de estimar el papel del método quirtrgi-
co o eleccién del implante. Muchos cofactores han
demostrado que influyen en la supervivencia del pa-
ciente en la enfermedad metastasica de los huesos; la
edad, estado de salud general preoperatoria, tipo de
cancer, localizacion de la metastasis en el fémur, o so-
litarios versus multiples. Ademas de estos factores el
tratamiento de las fracturas o inminencia de fractura
parece ser otra causa influyente en la supervivencia
del paciente. Como vemos en la tabla niumero 4
el promedio de sobrevida es mayor en los pacientes
en los que se les realizé un tratamiento profilactico
que en el que se hizo de manera terapéutica>'. En
cuanto al implante utilizado, los pacientes tenian una
tasa de sobrevida del 50% o menos a los 6 meses en
estudios donde se compara ambos métodos de trata-
miento!'®'%2": 3l afno, la sobrevida fue de entre el 30%
y 40% en estudios donde se analizaron los pacientes
tratados con clavos®'® habiendo una gran diferencia
en pacientes tratados de manera terapéutica y con
una inminente fractura, siendo la sobrevida casi el do-
ble™; en estudios donde se compararon los implantes
no hubo diferencias en cuanto a sobrevida al aflo y los
dos anos respectivamente siendo esta de aproxima-
damente 40% y 30% o menos a los 2 afos!'®17.181921),
Un estudio mostrd una gran diferencia en cuanto a la
mortalidad al afo siendo ésta el doble en pacientes
en los que se utiliza el clavo como método de trata-
miento®?,

En cuanto a las complicaciones las variables ana-
lizadas fueron: infeccién de la herida operatoria, lu-
xacion, re fractura, muerte postoperatoria inmediata
(considerada dentro de las primeras 72 horas), fractura
peri protésica o rotura de implante, recidiva tumoral.

La tasa de complicaciones es de 3-10%!"%'? aunque
hay estudios que reportan un 25 % de complicaciones
(19)

Segun Harvey Norah® no hubieron diferencias
significativas entre el enclavijado y la prétesis en
cuanto a complicaciones postoperatorias, si las hubie-
ron al afo (p< 0.001). Hubo diferencias significativas
en los grupos que se realizé enclavijado para una in-
minente fractura que en los que ya la tenian con un
p<0.041 81 muerte vs 5 muertes)"2.

Los pacientes a los que se les traté mediante pro-
tesis la principal complicacion fue la luxacion con un
7 % aproximadamente, la tasa mas alta 20% segun
Johansen, se observo en un estudio que el 75% de
las protesis bipolares se luxaba” teniendo una tasa
de luxacion del 13,8%. De los estudios analizados a los
que se le realizé una protesis solo 2 de ellos no tuvie-
ron luxaciones®?'??,
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En cuanto a falla del implante fue mayor en el gru-
po tratado con clavo que con prétesis siendo la tasa
del 4,7 % del total de los clavos colocados la tasa mas
alta fue del 10,8%"® en el grupo de prétesis solo hu-
bieron 3 fallas de implante en un solo estudio® repre-
sentando el 6%. A los pacientes que se les colocé un
clavo profilacticamente tenian una diferencia signifi-
cativa en cuanto a falla mecénica con respecto a los
que se les realizé tratamiento con fractura con un p<
0.028"®; también hubo una diferencia significativa en
cuanto a fallo mecanico a los 2 y 5 afios, siendo del
100% en el grupo que se tratd con protesis, de 85%
para el clavo con un p<0.003; habiendo un sesgo de
seleccién en este estudio, ya que es el paciente quien
elige que implante quiere q se le coloque™.

En la mayoria de los estudios se constaté infeccién
con 0.6 % de promedio para los clavos y 3,3% para las
prétesis. No hubo diferencia significativa en cuanto
a la infeccion como complicacién del tratamiento de
las metastasis de fémur proximal. La mayoria se trata
con antibidticos por via intravenosa o en su defecto
desbridamiento quirdrgico mas la antibioticoterapia
mencionada.

Segun Arvinius 69 % de la fracturas consolidaron
siendo el 100% de las metastasis de prostata. El
21,7%"® de los pacientes tratados con clavo gamma
presentaron pseudoartrosis en el estudio comparati-
vo entre protesis y clavos, siendo esta la tasa mas alta
encontrada.

En el estudio de Wedin & Bauer se encontraron 4
fracturas periprotésicas‘”.

En cuanto a mortalidad postoperatoria se observé
que era mayor en pacientes a los cuales se les colo-
¢6 un clavo, que en los que se les colocé una préte-
sis siendo la embolia grasa la mayor causa de muerte
(9101121419 |3 mayoria de los pacientes eran pacientes
que presentaban una fractura de fémur proximal. En
el estudio de Arvinius se constataron 6 muertes en 65
pacientes tratados con clavo siendo un 5% en pacien-
tes en los cuales se le realizd un enclavijado de ma-
nera profilactica y un 11,4 % de manera terapéutica
con una significaciéon de p <0,00172, De los estudios
de prétesis el que muestra mayor tasa de muerte es
el estudio de Hakan Selek en donde 4 pacientes mu-
rieron (1 durante la cementacién y 3 en las 72 horas
postoperatorias) representando el 8,9%®.

Con referencia a la tasa de reoperaciones la princi-
pal causa de re operaciéon en el grupo de las protesis
fue la luxacion, en cambio la principal causa de re ope-
racion en los pacientes a los que se les realizé un en-
clavijado fue, dolor intenso, rotura del implante, falla
de consolidacién, pseudoartrosis''’'829, hubo una tasa
significativa con respecto a la tasa de re operacién con
un p< 0,001 071829 con un 0,5% para las protesis y un

R.SOCA

6% para los enclavijados® segun Wedin esta es de un
8% para los clavos y del 14 % para las prétesis. Como
vemos el uso de prétesis se asocié con una menor tasa
de re operacion y de revision de implantes, en particu-
lar para localizaciones anatémicas donde se superpo-
nen las indicaciones quirurgicas. Las prétesis ofrecen
mayor durabilidad ya que tienen menores fallas meca-
nicas, segun Noah las protesis tienen un 100% de du-
rabilidad frente a un 85% de los enclavijados valorado
alos 2y 5 anos"®, la mayoria de las complicaciones de
los clavos que requirieron una re operacion se convir-
tié en protesis segun la mayoria de los autores!®'315
16,17,18,21).

No se encontraron diferencias significativas en
cuanto a funcionalidad entre un implante y otro aun-
que'®?, si se encontré diferencias en cuanto a que si
se practicd un procedimiento frente a una inminente
fractura ya sea clavo o protesis los pacientes apoya-
bany deambulaban enseguida’?, también se observo
que los pacientes sometidos a una endoprétesis apo-
yaban lo antes posible mientras que algunos autores
esperaban hasta hallar signos radiolégicos de consoli-
dacion en los clavos™®,

Conclusiones

Las lesiones metastasicas del fémur proximal pueden
ser tratadas tanto mediante la reseccion del fémur
proximal y colocacién de una protesis como realizan-
do un enclavijado y colocando un clavo cefalomedu-
lar. La diferencia significativa no se observa en el im-
plante utilizado, sino en el momento en que se lleva
a cabo la cirugia, estd claro que operar antes de que
ocurra la fractura es mejor que luego de ocurrida en
todas las variables analizadas. La mayoria de las com-
plicaciones de la fijacién intramedular se produjeron
después de un aino en comparacion con la realizaciéon
de una prétesis, las cuales la mayoria se producen en-
tre los primeros 90 dias.

Pacientes a los que se les colocaba una protesis co-
menzaban a caminar precozmente, no observandose
problemas con la consolidacion 6sea, y la incidencia
de falla, y de re operacién era menor.

Por lo tanto y a pesar de que ambos implantes se
pueden utilizar en pacientes con metastasis 6seas en
el fémur proximal creemos que la prétesis debe ser
considerada en los pacientes con lesiones metastasi-
cas Unicas asociado o no a fractura patoldgica y con
una esperanza de vida prolongada o en lesiones que
por la destrucciéon ésea no ameritan un clavo cefalo-
medular. Aunque la luxacién sigue siendo un proble-
ma frecuente.
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Tabla 1. Estudios seleccionados para la revision
ANO NIVEL DE TIPO DE B Hosp.
Autor PUB REVISTA EVIDENCIA|  ESTUDIO DE PTE (dias) SEGUIMIENTO | COMPLICACIONES IMPLANTE
Hakan The Journal of
Selek, MD | 2008 |Arthroplasty Vol 1l Retrospectivo | 44 (45) 9,7 dias 46 MESES |1 1HQ Protesis
®) 23 No. 12008
1 Muerte postop
Samsani International 1ihqg
2003 | Orthopaedics 1] Retrospectivo 36 PROF9 14 3 médicas Clavo Gamma largo
©) .
(SiIcot 5 errores tecnicos
2Fl
CER International
o Orthopaedics ) 49 ptes 6 Muertes 3 embolia grasa Gamma
G'(bfoo)”s 2000 51601y (2000) I | Retrospeciivo| 7' 1FDE| endoprotesis
24:101-103
Assal,
Mathieu | 2000 10 ptes 1 embolia grasa muerte Ecm clavo ufn
(11
. . Prof 5 % muerte
Anis, C 2012 International 1] Retrospectivo 65 ostoperatorio Gamma
Amilla (12) Orthopaedics P postop
11.4 En fractura
Kirti
Acta Orthop. 31HQ
Mogg')ka' 2004 | 5ig., 2004 4248 2 muerte INTRAOP
SA Injury, Int. J. 25 (26 1 ::HDcE)l
Edwards [2001 |Care Injured 32 1l Retrospectivo | .~ % o . Clavo gamma largo
cirugias) Muertes por complicaciones
(14) (2001) 299-306 .
médicas 4
Shai 18 Ptes murieron en la
Shemesh [2014 Acta Orthop. 1] Retrospectivo 19‘pte,s 2t evolucion Enclavijado cefalomedular
Belg., 2014 cirugias
(15) 11HQ
1LX
Refractura 2 ECM 37
Max ) 59 ptes X . s . Lo
International ) Dehisencia de hg endoprotesis (metastasis Unica con alta
Zacheerl [2010 ) 1] Retrospectivo 64 ) .
16 Orthopaedics fracturas Hematoma 1 sobrevida o en regién trocanterica) 13
(16 FDEI2 Otro14
IHQ 1
R. Wedin 15 FFI (6 OS(3ECM) 9 EP)
EP *4.1% complicaciones sist |37 Osteosintesis (22 gamma (curetaje y
(17) J Bone Joint 159 (17 3.4 % comp locales luxacion  [cemento en 6)
2005 Surg [Br] 1] Retrospectivo | excluidos) 25ANOS  [+40 109 ndoprotesis (51 hemiartropléstias,
9 142 PYR 15 RE OP (5 fallas técnicas ATC 45 prétesis tumorales 5 prétesis de
4 FR PERIP 3 PSA 3 OTRAS  [reconstruccion 4 bipolares)
Tt
ECM 12 complicaciones (10
Clin orthop PSA) L
4 fil
Nc;r:h 2012 ] Retrospectivo | 158 (159) 16 meses  |endoprotesis 20— 1?3&”;25 le;o |.a<j4tg:os filacti
(18) Relat res 10 LX endoprétesis 43 profilacticos
10HQ
Johannes 2FDEI
km Fakler [2013 Patient Safety in ] Retrospectivo 20 3 meses 1HQ P Prétesis y clavo cefalomedular
(19) Surgery 2 X recurrentes de protesis
4 muertes 3 clavo 1 protesis
Fl.3.1%E.P 6.1 ECM
Mathew Clin Ortho Retrospectivo Otro 42.1 % Gamma &2
Steensma |2012 | ! T P I P 298 Reop. 5 LX prétesis Endoprétesis 197
(20) 5 Gamma (3 PSA1FDE) Otro 19
8 en la RAFI
. Yonsei Med J 1FDEI s
thzn-(;l; 2015 |56(2):460-465, 1] Retrospectivo 19 1 recurrencia g':rf:]lz ?O
4 2015 11HQ
. Journal of 16 meses P
H. Hattori 2007 |Orthopaedic 1] Retrospectivo 16 prétesis 4 Protesis
(22) Gamma
Surgery 2007; meses clavo

ABREVIATURAS: PROF. PROFILACICO/ FR. FRACTURA/I.H.Q INFECCION DE HERIDA QUIRURGICA/ Rl ROTURA DE IMPLANTE/
OS. OSTEOSINTESIS/ ER ENDOPROTESIS / REOP. REOPERADOS/ PREOP PREOPERATORIO/ INTRAOP INTRAOPERATORIA/ PSA
SEUDOARTROSIS/ E.C.M. ENCLAVIJADO CEFALOMEDULAR/ LX. LUXACION/ F DE | FALLA DE IMPLANTE
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Tabla 2. Epidemiologia de los pacientes en los estudios seleccionados

EDAD SEXO FRACTURA O PROFILAXIS CANCER PRIMARIO
CLAVO PROTESIS _
m f MAMA | PULMON | PROSTATA | RINON OTROS
F P | Total | F P | Total
Hakan Selek, MD (8) 29-84 | 21 23 28 | 16 44 17 13 3 2 9
Samsani (9) 38-90 | 16 | 20 | 11 28 39 15 2 5 1 9
C.E.R. Gibbons (10) 64 19 | 30 | 24 | 32 56 MAYORMENTE MAMA'Y PROSTATA
Assal, mathieu (11) 53-99 3 7 6 6 12 5 | 3 | 1 | 1 |
Arviius, Camilla (12) 28 | 37 | 44 | 21 65 MAYORMENTE MAMA PULMON Y PROSTATA
Kirti Moholkar (13) 40-88 | 12 | 30 | 26 | 22 48 24 7 5 2 10
S.A Edwards (14) 49-81 11 14 115 | 11 24 10 2 5 1 7
Shai shemesh (15) 38-87 8 1Nl 11 10 21 9 5 1 4
Max Zacheerl (16) 62 33 33 31 31 24 10 8 5 12
R. Wedin (17) 3391 | 69 | 73 22 109 48 16 37 8 32
Norah (18) 17-91 | 72 | 86 | 21 25 46 70 | 43 | 113 41 19 10 19 69
Johannes km fakler (19) 59-80 | 11 9 12 12 8 8 7 1 2 10
Mathew Steensma (20) 27 | 55 82 79 | 118 | 197 75 50 12 39 122
Won sik choy (21) 42-87 8 1l 10 10 9 9 6 3 0 3 7
H. Hattori (22) 37-78 6 10 8 8 3 5 8 7 2 2 1 4
Tabla 3. Distribucion de complicaciones frecuentes segun el implante utilizado
ROTURA O RECIDIVA O FC RE-
IMPLPANTE INFECCION LUXACION |';/|A||3-||:(A)N?E PB[%?A'ZZSAKBN MUERTE PSA PERIPROTESICA| OPERACION
Prétesis |Clavo| Prétesis | Clavo | Protesis [Clavo| Protesis |Clavo| Prétesis |Clavo| Prétesis | Clavo | Protesis | Clavo | Prétesis | Clavo | Protesis |Clavo
Hakan Selek, MD (8) 45 2 L 3 e - 4 || - e - 4 -
Samsani (9) - 39 - 1 - - - 2 0| - 1 - o B IEE B -
C.E.R. Gibbons (10) | 86 | - - N R — 1 S 4 | e - N [ — 1
Assal, mathieu (11) - 12 - - - - - | L - - -
Anwiius, Camilla (12) | - 65 T T H e I e B I e T 6 | - S [ [
Kirti Moholkar (13) | ----—-- I 3 [ - - [ - T = |1 - 2 | - | - - 2
s.a Edwards (14) -- 26 -- 1 - N 11 - -~ 5@M)[ - o 1
Shai shemesh (15) |2 - LT — S [— N S [ — 0 | — (o p— 0 | - 1
Max Zacheerl (16) 13 37 1 1 4 2 0 1 | - 6
R. Wedin (17) 109 22 4 15 3 2 4 9 3
Norah (18) 113 46 10 1 10 6 0 0 10 18 12
Johannes km fakler (19) 8 12 - 1 2 - 2 - - 1 [T — N I 2 3
Mathew Steensma (20) 197 82 - 6 - 2 - o 3 6 5
Won sik choy (21) 9 10 LI S [p— - 1 1 R — S S T [ — 1 1
H Hattori (22) 8 8 e e B B B [ I B e B B I T e
|
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Tabla 4. Mortalidad en los estudios encontrados
Promedio sobrevida 6 MESES 1 ANO 2 ANOS
Hakan Selek, MD (8) 11.50 meses
Samsani (9) 45% 35%
C.E.R. Gibbons (10) Prétesis 4.5 meses
Clavo 4 meses
Assal, mathieu (11) 6.5 meses
. ) Prof 14 meses
Arviius, Camilla (12) FX 11 meses
Kirti Moholkar (13) 13.7 meses
FX 42%
S.A Edwards (14) Prof 84 %
Shai shemesh (15) 9.7 meses
Max ZacheerlL (16) 12.6 meses 50 % Clavo 30%)// prétesis 31% 20 %
R. Wedin (17) 30% 10%
Norah (18) 51% 29%
Johannes km fakler (19) Protesis 2.5 meses 45% 35% 15%
Clavo 3 meses
Mathew Steensma (20)
Won sik choy (21) 10.6 meses 42.1% 26.3% 10.5%
H Hattori (22) Protesis 16 meses 69% protesis// 13% clavo
Clavo 11 meses

ABREVIATURAS: PROF PROFILACTICO/ FX FRCTURA
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Experiencia en rescate quirurgico en el cancer
de cuello uterino en tumores persistentes
o recurrentes luego de tratamiento primario

Maria Nozar'”, Diego Greif"), Sebastian Ben"

Resumen:

Introduccién: Cuando la herramienta inicial-
para el tratamiento del cancer de cuello uterino
(CCU)ha sido quimioradioterapia o radiotera-
pia radical, la opcién ante una recidiva es el
rescate quirurgico. El objetivo es presentar la
casuistica de histerectomias radicales como
tratamiento de rescate luego de un tratamiento
primario con radioterapia.

Material y Métodos: Estudio descriptivo pros-
pectivo de serie de casos de pacientes a las
cuales se le realizé una histerectomia radical
(tipo C) por CCU recurrente o persistente en
el periodo comprendido entre junio de 2011 y
diciembre del 2017, en la Clinica Ginecotoco-
I6gica A del Hospital de la Mujer, del Centro
Hospitalario Pereira Rossell.

Resultados: En dicho periodo se operaron
un total de 14 pacientes con diagndstico de
persistencia o recurrencia central de CCU. La
indicacion de histerectomia radical fue en 8
casos (57,1%) por persistencia tumoral y en 6
casos (42,9%) por recurrencia del CCU. Las
complicaciones tempranas fueron: infeccion
de la herida operatoria en 4 casos (28,6%)
y disfuncion vesical transitoria en 4 casos
(28,6%), absceso pélvico 1 caso (7,1%). Las
complicaciones tardias fueron 4 (28,6%), da-
das por 2 fistulas vesico-vaginales y 2 fistulas
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recto-vaginales. En el periodo analizado 9 pa-
cientes han permanecido libre de enfermedad,
mientras que 5 de ellas han presentado una
recidiva o persistencia tumoral.
Conclusiones: La histerectomia radical es
una alternativa terapéutica en caso de pacien-
tes que presentan una persistencia tumoral o
una recidiva luego del tratamiento primario con
radioterapia.

Palabras clave: Cancer de cuello uterino, Ciru-
gia, Histerectomia, Recurrencia

Introduction: When the initial tool for the
treatment of cervical cancer (CC) has been
chemoradiotherapy or radical radiotherapy, the
option before a relapse is the surgical rescue.
The objective is to present the casuistry of ra-
dical hysterectomies as rescue treatment after
a primary treatment with radiotherapy
Methods: Prospective descriptive study of a
series of cases of patients who underwent a
radical hysterectomy (type C) due to recurrent
or persistent CC in the period between June
2011 and December 2017, at theGynecology
and Obstetrics Clinic A, Pereira Rossell Hos-
pital

Results: During this period, a total of 14 pa-
tients with a diagnosis of persistence or cen-
tral recurrence of CCwere surgically operated.
The indication for radical hysterectomy was
in 8 cases (57.1%) tumor persistence and in
6 cases (42.9%) recurrence of CC. The early
complications were: infection of the opera-
tive wound in 4 cases (28.6%) and transient
bladder dysfunction in 4 cases (28.6%), pel-
vic abscess 1 case (7.1%). Late complications
were 4 (28.6%), due to 2 vesico-vaginal fistu-
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las and 2 recto-vaginal fistulas. In the analyzed
period 9 patients are free of disease, while 5
of them have presented a recurrence or tumor
persistence.

Conclusions Radical hysterectomy is a thera-
peutic alternative in the case of patients who
present a tumor persistence or a relapse after
primary treatment with radiotherapy.

Key words: Cervical Cancer, Surgery, Hyste-
rectomy, Recurrence

Resumo
Introducao: Quando a ferramenta inicial para
o tratamento do cancer do colo do utero (CCU)
é quimiorradioterapia ou radioterapia radical, a
opcao antes de uma recaida é o resgate cirur-
gico. O objetivo é apresentar a casuistica de
histerectomias radicais como tratamento de
resgate apds tratamento primario com radio-
terapia.
Material e Métodos: Estudo descritivo de sé-
rie de casos prospectiva de pacientes que se
submeteram a histerectomia radical (tipo C)
por CCU recorrente ou persistente no periodo
de Junho de 2011 e Dezembro de 2017, em Gi-
necotocoldgica A Clinic Hospital da Mulher, do
Centro Hospitalar Pereira Rossell.
Resultados: Durante este periodo, um total de
14 pacientes com diagndstico de persisténcia
ou recorréncia central de CCU foram opera-
dos. A indicagéo para histerectomia radical foi
em 8 casos (57,1%) devido a persisténcia do
tumor e em 6 casos (42,9%) devido a reco-
rréncia da CCU. As complicagbes imediatas
foram infeccdo da ferida cirdrgica em 4 casos
(28,6%) e da bexiga temporaria disfungédo
4 casos (28,6%), abcesso um caso pélvica
(7,1%). Complicacdes tardias foram 4 (28,6%),
devido a 2 fistulas vesico-vaginais e 2 fistulas
reto-vaginais. No periodo analisado, 9 pacien-
tes permaneceram livres de doenga, enquanto
5 deles apresentaram recidiva ou persisténcia
tumoral.
Conclusées: A histerectomia radical é uma al-
ternativa terapéutica no caso de pacientes que
apresentam persisténcia tumoral ou recidiva
apos tratamento primario com radioterapia.
Palavras-chave: Cancer de colo uterino, Cirur-
gia, Histerectomia, Recidiva
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INTRODUCCION

La histerectomia como herramienta terapéutica para
el tratamiento del cancer de cuello uterino (CCU) esta
indicada en los casos de estadios precoces o en aque-
llos casos en los cuales hay enfermedad persistente o
recurrencia luego de radioterapia o radio-quimiotera-
pia concurrente’?3,

A diferencia de los estadios precoces, donde las
diferentes opciones terapéuticas tienen resultados
comparables en sobrevida y control de la enfermedad,
en aquellos casos en los cuales hay enfermedad persis-
tente o recurrencia luego de radioterapia, la cirugia es
la mejor opcion para el tratamiento, comprometiéndo-
se el prondéstico cuando esta no es posible.

El diagndstico y manejo de la recidiva del CCU es
compleja. Es importante diferenciar la persistencia de
la recurrencia lesional, ya que las opciones terapéuti-
cas, el diagnéstico y el prondstico son diferentes.

Se estima que un 30% de las mujeres con trata-
mientos radicales de CCU pueden desarrollar enferme-
dad residual o recurrente*. Esta posibilidad depende
de multiples factores como son: el estadio clinico de
la enfermedad, el tipo histoldgico, la presencia de gan-
glios linfaticos positivos, el compromiso linfovascular,
el tamano tumoral y el compromiso parametrial®. Mas
del 75% de las recidivas aparecen en el transcurso de
los dos primeros afos luego de culminado el trata-
miento inicial; y entre 88 y 99% de las mismas ocurren
antes de los 5 afos 78,

A pesar de que se considera importante el diagnos-
tico precoz de la recidiva, no se ha demostrado que la
deteccién de recidivas en etapa asintomatica repre-
sente un beneficio en la supervivencia, dados que las
opciones terapéuticas son limitadas®.

La presentacién de la recurrencia es muy variable
e insidiosa. Entre un 65 a 77% de las mujeres que tie-
ne una recidiva presentaran algun sintoma: genitorra-
gia, dolor pélvico, leucorrea, sintomas de repercusion
general y linfedema™.

El control y seguimiento luego del tratamiento
primario por CCU es muy variable y no hay pautas de
seguimiento aceptadas universalmente. En cuanto a
la citologia cervical en el seguimiento de las mujeres
tratadas por CCU es importante contar con profesiona-
les entrenados en la interpretacién de la citologia de
mujeres que han recibido radioterapia. Por otro lado,
se destaca que tiene poco valor predictivo en la identi-
ficacién de las recaidas, requiriendo en todos los casos
de sospecha la confirmacion histolégica''.

La tomografia computada es un estudio que no
permite discriminar el estroma cervical del tejido tu-
moral, y como tal, no es un estudio adecuado para el
seguimiento de la respuesta al tratamiento radiante ni
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en el diagndstico de recurrencia local. Sin embargo, en
la evaluacion de enfermedad extrauterina, la tomogra-
fia computada es donde presenta su mayor sensibili-
dad™.

La resonancia nuclear magnética (RNM) es el estu-
dio de eleccién para evaluar la respuesta al tratamien-
to en los casos de CCU avanzado'. La recuperacion
anatomica del cuello, asi como la senal del estroma
cervical, son elementos muy confiables de respuesta
a la radioterapia, con un VPN del 97%'. En el caso de
la evaluacién de las recidivas, la resonancia permite
evaluar la anatomia de los 6rganos genitales internos
y las estructuras que lo rodean. Es de destacar que en
los primeros 6 meses post-radioterapia es dificultoso
distinguir entre la fibrosis propia del tratamiento y la
persistencia lesional'>.

Desde la introduccién en la practica clinica del
PET-TC, se discute la indicacion de esta técnica de ima-
gen para evaluar el CCU. Una revisién publicada en el
BJOG sobre evaluacion del PET-TC en la deteccion y
manejo del cancer cervical recurrente, concluye que
la evidencia es escasa para justificar su utilizacién, no
distinguiendo su utilidad en la aplicacién con criterios
de vigilancia o diagnéstico. A su vez, dada la variabi-
lidad entre los estudios es muy dificil su comparacion
y arribar a conclusiones. Por lo tanto, las indicaciones
del PET-TC en el CCU recurrente deben seguir sien-
do consideradas a la luz de la evidencia cientifica'®.A
pesar de lo mencionado anteriormente, en el Reino
Unido las indicaciones para solicitar un PET-TC son:
estadificacion de pacientes con cancer de cuello ute-
rino localmente avanzado candidatas de quimioradio-
terapia radical, evaluacion de la respuesta del cancer
de cuello uterino localmente avanzado después de
quimioradioterapia radical, sospecha de recidiva de
CCUy céncer de cuello uterino previo a una cirugia de
exenteracion'” &,

El PET-CT es un estudio efectivo en diferenciar fi-
brosis de enfermedad luego de las 8 a 10 semanas del
tratamiento radiante, complementa en el diagndstico
de lesiones de dificil interpretacién y juega un rol en
la evaluacion de pacientes candidatas a la cirugia de
rescate luego de la radioterapia radical'®.En nuestra
experiencia, el PET-CT puede determinar modificacio-
nes en la programacién de las opciones terapéuticas
del paciente y nos alineamos con el concepto de que
debe realizarse a todas las pacientes que presenten
enfermedad recurrente o persistente demostrado en
laRNM o laTCy se esté considerando la terapia de res-
cate®

Las opciones terapéuticas ante una recidiva de
un CCU (cirugia, radioterapia, quimioterapia, o trata-
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miento paliativo) estan determinadas principalmente
por el sitio de la recidiva y por el tratamiento inicial
recibido. El tratamiento de la recidiva en una paciente
que ha sido tratada por un CCU con radioterapia, es
una de las situaciones mas complejas de resolver. La
respuesta a la quimioterapia en el caso de recurren-
cias locales es muy pobre, considerdandose una opcién
de tratamiento paliativo?'. La re-irradiacién puede ser
una opcién en algunos casos seleccionados en los
cuales ha transcurrido un largo periodo de tiempo del
tratamiento inicial?%

La RT intraoperatoria (IORT) es una alternativa de
tratamiento luego de la exenteracién pélvica. La mis-
ma consiste en la administracién de una Unica dosis
de radiacion sobre el lecho quirdrgico o sobre zonas
de tumor irresecable. De esta manera se puede au-
mentar la probabilidad del control local de la enfer-
medad. Sin embargo, todos los estudios demuestran
que los margenes son fundamentales; ya que tanto el
control locorregional como a distancia se ven estre-
chamente relacionados con la enfermedad residual
remanente. Este tipo de enfoque se incluye como op-
cién de tratamiento en las guias de la NCCN con evi-
dencia categoria 3",

La radiocirugia estereotdctica (SRS) ha demostra-
do ser seguray eficaz para el tratamiento de pacientes
con recurrencias pélvicas no centrales en pacientes
previamente irradiadas. Las toxicidades suelen ser le-
ves, aunque se han informado toxicidades de grado
3-4. Se necesita mas investigacion para determinar los
esquemas 6ptimos de dosificacion y fraccionamiento,
delinear las poblaciones apropiadas de pacientes y
evaluar la morbilidad y la supervivencia a largo pla-
z0*.

Cuando el tratamiento inicial ha sido quimiora-
dioterapia o radioterapia radical, la opcién ante una
recidiva es el rescate quirdrgico. Las condiciones para
la realizacién de una cirugia de rescate deben ser eva-
luadas en forma multidisciplinaria®>. Aquellas mujeres
pasible de ser tratadas mediante histerectomia radi-
cal se someterian a una cirugia menos agresiva que, si
bien presenta una alta morbilidad, esta no alcanza los
indices de la exenteracién™ % Existen pocas publica-
ciones de histerectomia radical como tratamiento qui-
rdrgico del cancer cervicouterino recurrente luego de
un tratamiento inicial con radioterapia, teniendo indi-
caciones limitadas para la seleccion de pacientes?” %,

El objetivo del presente estudio es presentar la ca-
suistica de histerectomias radicales como tratamiento
de rescate luego de un tratamiento primario con ra-
dioterapia para el cancer de cuello uterino en el ser-
vicio de Ginecologia de la Clinica Ginecotocolégica A.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo prospectivo de serie de casos de
pacientes a las cuales se le realizé una histerectomia
radical (tipo C)?por CCU recurrente o persistente en el
periodo comprendido entre junio de 2011y diciembre
del 2017, en la Clinica Ginecotocolégica A del Hospital
de la Mujer, del Centro Hospitalario Pereira Rossell.
Los criterios de inclusién se detallan a continuacién:

- Pacientes que recibieron tratamiento con radio-
terapia o radioterapia mas quimioterapia radical
como tratamiento primario por CCU

« Diagnéstico clinico y paraclinico de persistencia o
recurrencia local central del CCU. La enfermedad
persistente luego de la radioterapia se define como
la evidencia de enfermedad que ya se encontraba
clinicamente presente antes de tratamiento o el de-
sarrollo de nuevo tejido tumoral dentro de los seis
meses de finalizado el tratamiento. La recurrencia
después de la radioterapia es la aparicion de un
nuevo tumor en la pelvis o a distancia que se ob-
serva luego de 6 meses de haber culminado el tra-
tamiento curativo.

- Tumor limitado al cuello uterino sin afectacion de
parametrios

+ Tumores menores de 2cm

+ Plano de separacién imagenolégico con la vejiga y
recto

- Descartar enfermedad extra pélvica mediante RNM
y PET

- Condiciones del paciente de entendimiento del
objetivo, de las complicaciones y de los cuidados,
con consentimiento informado y discusion de otras
alternativas de tratamiento

Debemos destacar que, dada la complejidad del
diagndstico y manejo de estas pacientes, la evalua-
cién siempre estuvo a cargo del comité de tumores
integrado por un equipo multidisciplinario (radiote-
rapeuta, oncélogo, ginecélogo, anatomopatélogo e
imagendlogo).

El intervalo desde el diagndstico de persistencia a
la realizacion de la histerectomia fue de dos meses en
promedio (rango de 1 a 4 meses). En todos los casos
presentaron un tumor clinicamente identificable en el
cuello uterino, el cual fue confirmado mediante, como
dijimos en los criterios de inclusién, la realizacién de
estudio histolégico. A todas las pacientes frente al
diagndstico tanto de persistencia lesional como de
recidiva se les realizé una RNM (ejemplo Figura 1) de
abdomen y pelvis y un PET-TC (ejemplo Figura 2) con
el objetivo de delimitar el tumor y su tamafo, definir
planos de clivaje con estructuras vecinas e identificar
enfermedad extrapélvica.

Figura 1: Ejemplo de RNM en paciente con
diagnéstico de recurrencia central de CCU.

Figura 2: Ejemplo de PET-TC en la misma paciente ilustrada en la Figura 1.
Informada como lesiéon residual de cérvix uterino.

La técnica utilizada para la histerectomia radical
fue tipo C. Es importante resaltar que, dadas las mo-
dificaciones anatémicas (Figura 3) vinculadas prin-
cipalmente a la fibrosis secundaria a la radioterapia,

los planos de separacién entre las estructuras no son
tan claros, siendo muchas veces imposible realizar la
preservaciéon nerviosa del plexo hipogastrio como se
sugiere en la histerectomia radical tipo C1%°.
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Figura 3: Imagenes anatémicas corresponde al mismo ejemplo de las figuras 1y 2 (a) hallazgos
intraoperatorios con disminucién de la elasticidad (b y ¢) pieza quirdrgica luego de fijada

En todos los casos la via de abordaje utilizada fue
la laparotomia.

Se registraron datos sobre: los antecedentes de la
patologia de las pacientes (tipo histolégico del CCU,
estadio al diagnéstico, tratamiento recibido), compli-
caciones precoces (dentro de los 30 dias postopera-
torios), complicaciones tardias (posterior al mes de la
cirugia), resultado anatomopatolégico de la pieza de
histerectomia y seguimiento durante el periodo trans-
currido.

RESULTADOS

Entre junio del 2011 y diciembre del 2017 se operaron
un total de 14 pacientes con diagndstico de persisten-
cia o recurrencia central de CCU, las cuales cumplian
los criterios de inclusién antes expuestos.

La media de edad correspondioé a 42 afios (rango
de 29.a 52 anos).

Con respecto a los antecedentes de la patologia de
las pacientes, el estadio FIGO en la etapa inicial, previo
al tratamiento primario, se distribuyd de la siguiente
manera: I1B2, 1 pacientes (7,1%); lIB 4 casos (28,6%) y
[1IB 9 casos (64,3%).El tipo histoldgico correspondié en
13 pacientes (92.9%) a carcinoma epidermoide y en 1
paciente (7,1%) a adenocarcinoma.

El tratamiento recibido antes de la histerectomia
radical fue radioterapia externa mas braquiterapia en
12 pacientes (85,7%) y radioterapia externa exclusiva
en 2pacientes (14,3%). El motivo por el cual 2 pacien-

tes no se realizaron braquiterapia fue decision de las
pacientes. El tratamiento de RT externa consistié en
irradiacion de la pelvis con 46,8 -50.4 Gy con refuerzo
parametrial de 14 Gy. La dosis prescripta al tumor por
Braquiterapia fue de 610 cGy para tumores menores
de 5 cmy de 660 c Gy para mayores. Un total de 11 pa-
cientes recibieron quimioterapia concomitante a la ra-
dioterapia basada en cisplatino semanal de 40 mg/m?.

La indicacién de histerectomia radical fue en 8
casos (57,1%) por persistencia tumoral y en 6 casos
(42,9%) por recurrencia del CCU.En la tabla 1 se reu-
nen los principales datos vinculados a la cirugia.

Tabla 1. Datos quirdrgicos
Tiempo quirdrgico 120 min (95 — 145)

Hemorragia intraoperatoria 400 ml (250 — 650ml)

Pacientes transfundidos 1
Cantidad transfundida 2 vol GR
Otras complicaciones 0

intraoperatorias

Estancia intrahospitalaria 7 dias (4 — 25 dias)

Mortalidad operatoria 0

Las complicaciones tempranas fueron: infecciéon
de la herida operatoria en 4 casos (28,6%) y disfuncion
vesical transitoria en 4 casos (28,6%), absceso pélvico
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1 caso (7,1%). En la evolucién las disfunciones vesi-
cales mejoraron espontaneamente, siendo en todas
ellas menor a un mes. El absceso pelviano mejoré con
antibioticos intravenosos, no requiriendo drenaje del
mismo. Las complicaciones tardias fueron 4 (28,6%),
dadas por 2 fistulas vesico-vaginales y 2 fistulas recto-
vaginales. Las 2 pacientes con fistulas recto-vaginales
requirieron colostomia definitiva. A las pacientes con
fistulas vesico-vaginales, se les colocd sonda vesical;
presentando al poco tiempo una mala evolucién de
su enfermedad.

El estudio anatomopatolégico informé en 1 de los
casos ausencia de tumor residual en la pieza quirdrgi-
ca. El 78,6% (11) de las pacientes presenté margenes
quirdrgicos libre de tumor, mientras que el 14,3% (2)
pacientes presentaron margenes quirdrgicos posi-
tivos al igual que parametrios positivos. En aquellas
pacientes que presentaron margenes positivos luego
de la cirugia se realizo6 tratamiento adyuvante con qui-
mioterapia en base a cisplatino y taxanos.

En el periodo analizado 9 pacientes han permane-
cido libre de enfermedad, mientras que 5 de ellas han
presentado una recidiva o persistencia tumoral. De
estas Ultimas, 4 han fallecido por motivo de la enfer-
medad.

DISCUSION

La cirugia radical ofrece la uUnica posibilidad de so-
brevida libre de enfermedad en caso de recurrencia
o persistencia, después del tratamiento primario con
radioterapia, siendo la excenteracion pélvica la inter-
vencién de eleccion para el tratamiento de recurren-
cias centrales. En aproximadamente un 20% de los ca-
sos el tumor es pequeno y limitado al cuello uterino,
por lo tanto, pueden ser candidatas a cirugia, sin sacri-
ficar la vejiga o el recto®. Estas pacientes corresponden
a un grupo seleccionado que tienen evidencia de en-
fermedad minima en el cuello uterino luego de haber
recibido radioterapia o radio quimioterapia radical, y
podrian ser candidatas a una histerectomia radical.
Ante la persistencia o recurrencia local del CCU,
hay que tener en cuenta varios factores para definir
la posibilidad de cirugia: intervalo libre de enferme-
dad, estado general del paciente, deseos del paciente,
sobrevida de la enfermedad, sintomas (sufrimiento
fisico y psicoldgico), si se propone un tratamiento cu-
rativo o paliativo, los recursos técnicos disponibles, la
experiencia del equipo tratante, el entendimiento por
parte de la paciente de las complejidades de la ciru-
gia, sus complicaciones, los cuidados y el seguimien-
to. En los casos de persistencia tumoral es importante

el momento en el cual se plantea realizar la cirugia por
los procesos inflamatorios que se generan y por las
dificultades cicatrizales que pueden aparecer (siendo
el mejor periodo entre las 4 a 8 semanas posteriores).

Como refiere la NCCN en su consenso del 2018 la
histerectomia radical es una opcién valida en casos
seleccionados de pacientes que presentan una re-
cidiva central menor a 2 cm'. Como mencionamos
anteriormente existen pocas publicaciones sobre his-
terectomia radical como tratamiento quirtrgico del
CCU recurrente luego de un tratamiento inicial con
radioterapia.

Rutledge®® en 1993 publicd un estudio sobre 41
pacientes tratadas mediante histerectomia radical
para el tratamiento de pequenas persistencias o recu-
rrencias de CCU luego de radioterapia radical inicial.
Trece pacientes cuyo diagndstico inicial fue estadio
FIGO IB o IIA, fueron tratados mediante una histerec-
tomia radical y mostré una tasa de sobrevida a 5 afios
de 84%, aunque con una tasa de complicaciones del
31%. Un segundo grupo de pacientes que presen-
taron estadios iniciales mayores también fueron so-
metidos a una histerectomia radical, mostrando una
tasa de supervivencia a cinco aios del 49%, con una
tasa de complicaciones del 50%. Un tercer grupo de
pacientes se sometié a una histerectomia radical ex-
tendida debido a la afectacidon vesical y/o parametrial,
con una tasa de supervivencia a cinco afhos de 25%
y complicaciones en el 75% de los casos (incluyendo
dos muertes relacionadas con el tratamiento). En sus
conclusiones se destaca que las pacientes diagnos-
ticadas inicialmente de CCU estadio FIGO IB-IIA, que
presentan una recidiva o persistencia después de la
radioterapia primaria, con tumores menores a 4 cm,
pueden beneficiarse de la histerectomia radical evi-
tando asi la exenteracién pélvica con una tasa de so-
brevida a 5 afos de 60%.

Maneo?'en 1999,reportd 34 casos de histerecto-
mia radical luego de radioterapia primaria, 29 de los
cuales tenfan enfermedad estadio FIGO IB / lIA. De
estas pacientes, 15 tenian enfermedad persistente,
19 tenian una recurrencia. Se reportaron 18 complica-
ciones mayores en 15 pacientes (44%), de las cuales 5
fueron fistulas. El periodo de seguimiento fue de una
media de 81 meses. 20 pacientes presentaron una
recidiva (59%), con una media de 37 meses. 15 pa-
cientes (44%), permanecieron vivos sin evidencia de
recidiva, con una media de sobrevida de 81 meses y
18 pacientes (53%) murieron, con una media de so-
brevida de 22 meses. La sobrevida global a 5 afos fue
de 49%. Aquellos pacientes con estadios FIGO IB y 1A
al diagnéstico primario, sin compromiso parametrial
y cuyo tamafno tumoral era < 4cm al momento de la
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recidiva, presentaron un mejor prondstico, en relacion
a aquellos que no los presentaban. Finalizan conclu-
yendo que la histerectomia radical es una alternativa
ala exenteracién pélvicay puede ser ofrecida en casos
muy bien seleccionados de pacientes.

Coleman?? en 1993 publicd un anlisis retrospecti-
vo de 50 pacientes en las que se realizé una histerec-
tomia radical transabdominal posterior al tratamiento
inicial con radioterapia. De estas, 18 presentaban per-
sistencia de la enfermedad y 32 una recidiva. La su-
pervivencia a 5y 10 afos para el total de la poblacion
fueron 72% y 60%, respectivamente. En el andlisis se
concluye que la supervivencia estuvo directamente
vinculada con el tamano del tumor. Tal es asi que la
sobrevida en mujeres con tumores menores de 2 cm a
los 5 afos fue del 90% mientras que en el resto fue de
64%. El 64 % de las pacientes presentaron algun tipo
de complicaciones y de estas en 21 pacientes (42%)
fue severa. Las principales complicaciones fueron las
fistulas tanto vesico-vaginales, como recto-vaginales.

Un estudio retrospectivo realizado por Rubin?
en 1987 sobre 21 pacientes a las cuales se les realizé
una histerectomia radical ante la presencia de una
recurrencia central por CCU, el 62% permanecié con
vida, con una media de seguimiento de 73 meses.
Sin embargo 10 pacientes (48%) desarrollaron en el
postoperatorio una fistula, de las cuales 9 requirieron
derivacion urinaria y/o digestiva. Ninguno de los 11
pacientes con tumores < a 2 cm presentd recurrencia,
mientras que, de los 10 pacientes con tumores mayo-
res a2 cm, 7 (70%) presentd una recidiva. Por lo tanto,
concluye que la histerectomia radical es una buena
opcion en caso de pacientes seleccionados que pre-
sentan una recidiva central menor a 2 cm.

En nuestra serie presentamos un total de 14 pa-
cientes. Como hemos visto la mayoria de las publica-
ciones presentan muestras pequefas, no existiendo
hasta el momento estudios con mayor nimero de
pacientes, ni meta andlisis ya que los criterios de se-
leccion y las técnicas quirdrgicas empleadas no son
comparables.

Al igual que concluyen los diferentes estudios es
fundamental la estricta selecciéon de los pacientes,
siendo el tamano tumoral de la recidiva menora 2 cm
un factor prondstico esencial; tanto para la sobrevida
como para el tipo y severidad de las complicaciones.
Por dicho motivo se optd como criterio de seleccion
de las pacientes un tamano tumoral de la recidiva
menor a 2 cm. En la seleccidon de nuestras pacientes,
no se tomd como criterio de seleccidn el estadio FIGO
inicial, siendo en un 64,3% estadio lll. Como se des-
prende del andlisis de las publicaciones los mejores
resultados tanto en sobrevida como en complicacio-

nes se obtuvieron en estadios IB y IIA. Esto podria ser
un elemento a tener en cuenta, que podria mejorar los
resultados obtenidos. El tipo y porcentaje de compli-
caciones, son las equiparables a las diferentes publica-
ciones, alrededor de un 40%, siendo las complicacio-
nes severas mas frecuentes las fistulas vesico-vaginal
y recto-vaginal. Dado el corto periodo de tiempo de
evaluacién de nuestro estudio es muy dificil determi-
nar conclusiones tanto en sobrevida global como in-
tervalo libre de enfermedad.

CONCLUSION

La histerectomia radical es una alternativa terapéutica
en caso de pacientes que presentan una persistencia
tumoral o una recidiva luego del tratamiento primario
con radioterapia.

Es fundamental la estricta selecciéon de las pacien-
tes candidatas a este procedimiento menos radical
que la exenteraciéon pélvica. Consideramos el tamafo
tumoral menor a 2 cm un elemento fundamental en la
seleccién, ya que estd estrechamente relacionado con
la sobrevida, asi como con el nimero de complicacio-
nes. Otro elemento fundamental es el manejo mul-
tidisciplinario de estas patologias y el entendimiento
por parte del paciente que si bien es un procedimien-
to menos mutilante que la exenteracién pélvica, el
mismo no esta exento de complicaciones.
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CASO CLINICO

Tumor epitelial tiroideo de células fusiformes
con diferenciacion tipo timica (Settle)

Jenifer Silva?, Dardo Centurion2, Pablo Orellano3,
Raul Pisabarro*, Patricia Furtenbach?®, Luciana Sanchez®

Resumen:

El tumor de células epiteliales fusiformes con
diferenciacion timica (SETTLE) es poco fre-
cuente. Se presenta en pacientes jévenes con
un curso clinico indolente. Al diagndstico, las
metastasis son raras, pero pueden evolucionar
con metastasis en el seguimiento.

Caso clinico: Sexo femenino16 afos. Tumo-
racion en logia tiroidea de 4 afos de evolucion
de crecimiento lento. En los ultimos 4 meses,
agregd un conglomerado ganglionar cervical
lateral izquierdo.

Asintomatica. Sin antecedentes de ra-
diaciébn en cabeza o cuello, ni antece-
dentes familiares de cancer de tiroides.
Examen fisico: nddulo de 4 cm en tiroides,
firme e indoloro y un conglomerado de gan-
glios linfaticos cervical lateral izquierdo de
8x6 cm. Ultrasonografia: nédulo sélido, he-
terogéneo con mlltiples calcificaciones y
tamafio de 3.7x3.4x2.5 cm. Ganglios la-
terales de 2 cm de tamafo con apa-
riencia  metastdsica.TSH  fue  normal.
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La citologia del nddulo tiroideo y ganglios
linfaticos informé un carcinoma medular me-
tastasico. Se realizd tiroidectomia total con
linfadenectomia lateral. La
histologia definitiva informa: tumor del células
epiteliales fusiformes con diferenciacién timica
del tiroides (SETTLE).

En la evolucion; dolor vertebral cervical. Gam-
magrafia ésea con SPECT de 99Tcm-MDP
con captacion en la columna vertebral. La to-
mografia computarizada(TC) muestra lesion
6sea y micronddulos pulmonares bilaterales.
Recibié 44 Gy de radioterapia externa en la
columna cervico-toracica durante 5 semanas.
Discusion: SETTLE es un tumor de tiroides
inusual. El tratamiento del tumor es un reto ya
que no hay suficiente conocimiento sobre el
mismo.

Conclusion: Settle es un tumor tiroideo de
diagndstico histopatoldgico. Puede tener una
agresividad significativamente mayor que el
cancer diferenciado de tiroides.

Palabras clave: tumor tiroideo, SETTLE, me-
tastasis.

Background: Spindle epithelial tumor with
thymus-like differentiation (SETTLE) is a rare.
It occurs in young patients and mostly has an
indolent clinical course. At diagnosis metasta-
ses are rare but many patients evolve with me-
tastases at follow-up.

Clinical case: Female, 16 years old. Presen-
ted swelling in front of neck since 4 years ago
with a slow growth. At last 4 months, she added
lymph node conglomerate in left lateral neck.
Asymptomatic. No history of radiation in the
head or neck, or family history of thyroid cancer.
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Physical examination: 4 cm nodule in thyroid,
firm and painless and a conglomeration of left
lateral cervical lymph nodes of 8x6 cm. Ultra-
sonography: Solid, heterogeneous nodule with
multiple calcifications and size of 3.7x3.4x2.5
cm. lateral cervical lymph nodes 2 cm in size
with metastatic appearance. TSH was normal.
Cytology of the thyroid nodule and lymph no-
des reported a metastatic spinal carcinoma.
Total thyroidectomy was performed with lateral
lymphadenectomy. Definitive histology reports:
tumor of fusiform epithelial cells with thyroid
thymic differentiation (SETTLE).

In evolution; cervical vertebral pain. Bone scan
with 99Tecm-MDP SPECT with uptake into the
spine. Computed tomography (CT) shows bila-
teral lesion and lung micronodules. He recei-
ved 44 Gy of external radiation therapy in the
cervico-thoracic spine for 5 weeks.
Discussion: SETTLE is an unusual thyroid
tumor. Management and treatment is challen-
ging due there is not enough knowledge about
this tumor.

Conclusion: Settle is a thyroid tumor, diag-
nosis is histo pathological. Can have a signi-
ficantly higher than the differentiated thyroid
cancer aggressiveness.

Key words: thyroid tumor, SETTLE, metasta-
sis.

Resumo:

O tumor das células epiteliais fusocelular com
diferenciagdo timica (SETTLE) é raro. Ocorre
em pacientes jovens com um curso clinico in-
dolente. No momento do diagndstico, as me-
tastases sdo raras, mas podem sofrer metas-
tases durante o seguimento.

Caso clinico: Sexo feminino 16 anos. Tumo-
racao cervical de 4 anos de evolugéo de cres-
cimento lento. Nos ultimos 4 meses, ela adi-
cionou um conglomerado ganglionar cervical
lateral esquerdo. Assintomatico, sem histéria
de radiagédo de cabega ou pescoco ou histo-
ria familiar de cancer de tiredide. Exame fisico:
nédulo de 4 cm na tiredide, firme e indolor e
um conglomerado de linfonodos cervical late-
rais esquerdos de 8x6 cm.

Ultrassonografia: nédulo sdlido, heterogé-
neo com multiplas calcificagbes e tamanho
3.7x3.4x2.5 cm. Nddulos linfaticos laterais de
2 cm de tamanho com aparéncia metastati-
ca, o TSH era normal. A citologia do nédulo
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da tiredide e os ganglios linfaticos relataram
um carcinoma medular metastatico. A tireoi-
dectomia total foi realizada com linfadenecto-
mia lateral. Relatérios de histologia definitiva:
tumor de células epiteliais fusocelular com
diferenciagdo de tiredide timica (SETTLE).
Na evolugao; dor vertebral cervical. Cintilogra-
fia 6ssea com SPECT de 99Tcm-MDP com
absorcdo na coluna vertebral. A tomografia
computadorizada (CT) mostra lesao dssea e
micronddulos pulmonares bilaterais. Ela rece-
beu 44 Gy de radioterapia externa na coluna
cervicotoracica por 5 semanas.

Discussao: SETTLE é um tumor raro da tire-
oide. O tratamento do tumor é um desafio, uma
vez que nao ha conhecimento suficiente sobre
o tema.

Conclusao: Settle € um tumor de tiredide
de diagndstico histopatoldgico. Pode ter uma
agressividade significativamente maior do que
o cancer de tireoide diferenciado
Palavras-chave: tumor tiroideo, SETTLE, me-
tastase.

INTRODUCCION

Es un tumor tiroideo extremadamente raro, se han
descrito 42 casos en el mundo hasta el momento
actual™.

Fue descrito por primera vez en 1991 por Chan
y Rosai como un tumor de cuello con diferencia-
cion timica o de la bolsa branquial®.

Mas frecuente en nifios, adolescentes y adultos
jovenes con un promedio de edad de 12,9 afios™.

Generalmente se describe como tumor de
curso indolente, pero que en la evolucion agrega
metastasis hematdgenas mas frecuentemente a
pulmén®,

CASO CLiNICO

Sexo femenino, 16 afos de edad. Procedente de Ta-
cuarembd, Uruguay.

Clinicamente se presenta como una tumoracién
en regién anterior de cuello de 4 afios de evolucién,
de crecimiento progresivo, indolora, con ausencia de
signos fluxivos.

Cuatro meses previos a la consulta agrega tumora-
cion a nivel lateral izquierdo de cuello de rapido creci-
miento, indolora.

Niega sintomas locorregionales y de disfuncién
tiroidea. No repercusién general, hepatalgia, ictericia
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ni dolores éseos asi como tampoco diarrea, flushing,
palpitaciones, cefaleas ni sudoracion.

Al examen fisico, nédulo en lébulo izquierdo de 4
cm, firme, indoloro, movil que asciende y desciende
con deglucién, conglomerado en regién submaxilar
izquierda de consistencia firme, indolora e inmovil (Fi-
gura 1).

Figura 2b
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Perfil tiroideo normal. Ecografia tiroidea imagen
nodular en l6bulo izquierdo sélida, heterogénea con
multiples calcificaciones de 37x34x 25 mm. Mdltiples
imagenes laterales a izquierda de grueso tamano
mayor a 30mm y otras de 20 y 10 mm con aspecto
metastasico.

Puncidn aspiracion aguja fina (PAAF) de nédu-
lo tiroideo y adenopatia cervical izquierda. Citologia;
carcinoma medular de tiroides.

Calcitonina, CEA, catecolaminas y metanefrinas
normales.

PET- Galio DOTATATE Tumoracion tiroidea iz-
quierda 35x28 mm de didmetro Mayor con SUV=5,8.
En su conjunto comprime y desplaza la traquea a la
derecha asociada a conglomerado adenopatico iz-
quierdo hipercaptante 57x32mm, captacion hetero-
génea del radio trazador con SUV=max. 7.2. (Figura 2
A).Lesién 6sea en T4 radio lucida de 7 mm, que com-
promete el muro posterior con hipercaptacién leve
SUV=3,7. (Figura 2B)

Se realiz6 tiroidectomia total y vaciamiento gan-
glionar central y lateral izquierdo.

|\
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Anatomia Patoldgica:

Macroscopia: Lébulo izquierdo pesa 25 gr, 58x 35x
30 mm. Superficie externa gris parduzca (Figura3). Al
corte lesion nodular 40x 28x 27mm sdlida heterogé-
nea, con aspecto arenoso, arremolinado, con esbozos
de lobulacién. Contacta con la capsula del 6rgano sin
sobrepasarla.

Figura 3

Grupo ganglionar central inferior; 10 estructuras
nodulares entre 24 x2 mm de eje mayor, vaciamiento
ganglionar supraclavicular 16 estructuras nodulares
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12y 5 mm de eje mayor, ganglio recurrencial derecho,
aizquierda 15 estructuras nodulares de entre 53x 5 de
eje mayor.

Microscopia: Lesion de I6bulo tiroideo izquierdo; pro-
liferacién neoplésica altamente celular, parcialmente
lobulada por bandas escleréticas delgadas y gruesas,
irregulares. Presenta un patron bifasico caracteriza-
do por un componente de células fusiformes, entre-
mezclado con estructuras epiteliales glandulares y
tubulopapilares. (Figura 4A). Las células fusiformes
se disponen en fasciculos cortos con sectores en los
que esbozaba un patréon estoriforme. El citoplasma
es escaso a moderado, débilmente eosindfilo y po-
bremente definido. El nucleo es ovalado o elongado,
con membrana nuclear bien definida, cromatina fina
y nucléolo inconspicuo. El pleomorfismo nuclear es
minimo y el indice mitoético bajo, de 1 a 2 mitosis en
10 campos de alto poder. (Figura 4B). Se entremez-
clan con estructuras glandulares revestidas por célu-
las cuboideas a columnares, con nucleos vesiculares y
amplio citoplasma eosindfilo, algunas de ellas quistifi-
cadas, con secrecién de material PAS positivo. (Figura
4(Q). Las estructuras tubulopapilares estan delineadas
por células ovaladas con nucleos que ocasionalmente
mostraban hendiduras. El estroma contiene material
eosinofilo que se asemeja a focos de aspecto amiloi-
de. (Figura 4D). Se observan escasas calcificaciones.
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Las células epiteliales muestran produccion de
mucina y en sectores metaplasia escamosa con apa-
riencia similar a los corpusculos de Hassall rudimen-
tario. No se observa necrosis, asi como tampoco areas
sarcomatoides ni indiferenciadas.

Infiltra el tejido tiroideo adyacente, secuestrando
algunos foliculos remanentes. Contacta con la capsula
del érgano sin evadirla.

Se examinan 41 ganglios linfaticos, 5 de ellos pre-
sentan compromiso metastasico.

Se realizan técnicas inmunohistoquimicas que
muestran los siguientes resultados: ambos compo-
nentes son positivos difusamente para CK coctel y
vimentina (Figura 5 AB), y negativos para tiroglobuli-
na, TTF-1, sinaptofisina, calcitonina, cromogranina Ay
alfa feto proteina. El componente glandular es positi-
vo intenso para CK 7.

Con la morfologia descrita y el perfil inmunohis-
toquimico mostrado, se hace diagndstico de SETTLE

En la evolucién agrega dolor cervical intenso, que
no calma con analgésicos no esteroideos y genera li-
mitacién funcional.

Figura 5

Tomografia computada de térax abdomen y pelvis
Informa lesiones dseas a nivel de segunda, quinta
y sexta vértebra cervical y cuarta vertebra toracica,
compatibles con secundarismo. C2 y T4 se proyectan
al canal raquideo. Micro nédulos pulmonares bilatera-
les 5 a derechay tres a izquierda.

Centellograma 6seo lesiones liticas con compromiso
del muro posterior C2,C5y C7.

Recibié radioterapia externa a nivel de columna
cervical y toracica 44 Gy durante 5 semanas. Presen-
tando mejoria sintomatica del dolor.

DISCUSION

SETTLE es un tumor extremadamente raro, se plantea
que es de diferenciacion timica o branquial. La historia
natural de este tumor no es clara ain dado el pequefio
numero de casos®. Se observa en nifos, adolescentes
y adultos jévenes, como el caso presentado.
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Clinicamente se presenta como un nédulo sélido
(de 0,5a 10 cm), indoloro y crecimiento lento. La ma-
yoria se localiza a nivel de lI6bulo derecho. Aspirado
densamente celular de “spindle cells’, son inusuales
las figuras mitoticas, el pleomorfismo nuclear y la
necrosis. Tumores densamente celulares, formando
I6bulos separados por septos fibroescleroticos. La
mayoria son bifasicos: células fusadas y componente
glandular®.

La Inmunohistoquimica es fundamental para el
diagnéstico, tipica positividad para Citoqueratina, vi-
mentina, actina del musculo. Negatividad para CD3,
CD5, CD20, TdT, EMA, calcitonina, desmina, tiroglobu-
lina, $100, BCI2, CD 99, cromogranina, sinaptofisina
entre otras®.

El diagnoéstico diferencial es con tumores que
tienen componentes epiteliales y en huso como car-
cinoma medular de tiroides, sarcoma, teratoma ma-
ligno, carcinoma que muestra diferenciacién tipo
timica(CASTLE) entre otros®.

Tratamiento quirdrgico es el de eleccién hasta el
momento. Respecto a la quimioterapia los resultados
son heterogéneos. No se recomienda radio yodo ni te-
rapia ablativa con T4. La radioterapia puede utilizarse
en tumores infiltrantes extensos y en metastasis dseas.

Puede determinar metéstasis en ganglios, pulmon,

vertebras y rifidn afos después del diagnostico.
En conclusion: el cancer de SETTLE tiene un pronds-
tico incierto, no hay un algoritmo para el diagndstico,
tratamiento y seguimiento, dado el escaso nimero de
pacientes diagnosticados hasta el momento. Este se-
ria el primer caso publicado en Uruguay
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ARTICULO ORIGINAL

Resumen de la situacion epidemioldgica
del Uruguay en relacién al cancer

Enrique Barrios""?, Rafael Alonso?, Mariela Garau"?, Carina Musetti”

Resumen

El presente articulo describe sintéticamente la
situacion epidemioldgica del cancer en Uruguay.
Las cifras de incidencia y mortalidad correspon-
den al periodo 2010-2014. Se incluye también un
analisis de las tendencias de la mortalidad para
los principales sitios utilizando modelos Joinpoint.
El problema del cancer es de notoria relevancia
en el espectro epidemiolégico del Uruguay, sien-
do desde hace décadas la segunda causa de
mortalidad después de las enfermedades car-
diovasculares, dando cuenta del 25% del total de
muertes.

Anualmente se registran casi 16000 casos nue-
vos (unos 13000 excluyendo al cancer de piel no
melanoma) y mueren unos 8000 uruguayos por
esta causa. Su perfil es relativamente similar a
aquel observado en los paises desarrollados con
algunos rasgos propios de los paises menos de-
sarrollados (cifras aun relativamente elevadas en
cancer de cuello de utero, estémago y esé6fago).
En lo que refiere a las tasas de mortalidad estan-
darizadas por edad de los canceres mas impor-
tantes por su frecuencia, se observan descensos
significativos aunque de distinta magnitud en los
tumores de pulmén y préstata en hombres, y de
mama y cervix en mujeres. El cancer colo-rectal
en mujeres comienza a mostrar un leve pero sig-
nificativo descenso contrariamente a lo que ocu-
rre en lo hombres. Aumentos significativos de la
tasa estandarizada de mortalidad se observan en
el cancer de pulmén en mujeres, y de pancreas,
rindn y melanoma en ambos sexos.

Palabras clave: Céancer, epidemiologia, tenden-
cias mortalidad, Uruguay.

Abstract

This article describes synthetically the epidemio-
logical patterns of cancer epidemiology in Uru-
guay. Incidence and mortality figures correspond
to 2010-2014 period. We also analyze cancer
mortality trends of leading sites using Joinpoint
models.

Cancer burden is relevant in Uruguay. Cancer is
the second leading cause of mortality following
cardiovascular diseases taking account of about
25% of all deaths.

Almost 16000 new cancer cases are diagnosed
annually (13000 excluding non melanoma skin
cancer), and approximately 8000 Uruguayans
die each year for this cause. Epidemiological pat-
terns are similar to those observed in developed
countries; nevertheless there are some characte-
ristics that correspond to less developed epide-
miological patterns (relatively high rates of cervix,
stomach and esophageal cancer).

Significant decreases of standardized mortality
rates are observed in lung and prostate cancer
in men as well as breast and cervix cancer in
women. Colo-rectal cancer mortality rates show
a slight but statistically significant decrease in
women, but there are stable in men. Lung can-
cer standardized mortality rates in women show
significant increase in women. Pancreatic and re-
nal cancers, as well as melanoma mortality rates
show significant increases in men.
Keywords: Cancer, epidemiology,
trends, Uruguay.

mortality
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INTRODUCCION

De acuerdo con la ultima informacién disponible co-
rrespondiente a 2016 las muertes por cancer cons-
tituyen aproximadamente un cuarto (24.4%) del total
de las defunciones registradas en Uruguay cada afo.
La dindmica de la incidencia y de la mortalidad es
compleja por la heterogeneidad de las tendencias en
los distintos sitios, no obstante y en términos genera-
les puede decirse que esta dinamica sigue con cierto
desfasaje temporal aquellos cambios ocurridos unos
anos antes en los paises mas desarrollados. Esto es
particularmente notorio en los cdnceres mas impor-
tantes por su frecuencia.

El Uruguay comenzé a experimentar tempranamente
en el siglo XX la transicién demografico-epidemiolo-
gica en el contexto regional, transicién que continda
de acuerdo a recientes aportes de la demografia®.
El control general de las enfermedades infecciosas a
través de exitosos programas de inmunizacién y tra-
tamiento implementados durante el siglo pasado dio
lugar a un aumento notorio en la expectativa de vida.
Es muy importante tener en cuenta que el céncer
no es “una” enfermedad sino un conjunto variado de
enfermedades®, es por ello también que el analisis
epidemioldgico de la situacion es necesariamente
complejo en tanto que debe atender a este espectro
variado de enfermedades.

En el contexto mundial, la epidemiologia del cancer
muestra actualmente un cambio dindmico tanto en la
escala como en el perfil de la enfermedad®”. Esto es,
los paises menos desarrollados van progresivamente
atravesando la transicion demografico-epidemiolégi-
ca y aumentando su expectativa de vida con notorios
impactos demograficos, lo cual estd incrementando
significativamente la magnitud mundial del problema,
proyectandose un aumento del 70% en la incidencia
del cancer para el 2030 (de acuerdo a las ultimas esti-
maciones globales de 2012). Debido a este fenomeno,
el incremento se hara especialmente a expensas del
aporte de los paises menos desarrollados que daran
cuenta de casi dos tercios del total de los casos®. Pero
también se observa un cambio en el perfil global de
la enfermedad, en tanto que las poblaciones de estos
paises menos desarrollados no solo envejecen sino
que han adquirido los habitos de vida occidentales, se
generaliza el patrén de los paises mas desarrollados
(aquel dominado por los canceres de mama femenina,
préstata, pulmén y colo-recto). El Uruguay exhibe en
general este patrén desde hace décadas, habiéndolo
adquirido casi simultdneamente a los paises mas de-
sarrollados, no obstante mostrar que algunos tumores
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malignos que son frecuentes en los paises menos de-
sarrollados (ver mas adelante en este informe).

El presente articulo refiere a la incidencia registrada
en el Registro Nacional de Cancer en el periodo 2010-
2014. En este periodo se han registrado 79.716 casos
incidentes de tumores malignos, esto representa un
promedio de unos 15.943 casos nuevos cada afno. Se
trata de un resumen de un informe mas detallado que
el lector podra encontrar nuestro sitio web.®

El cdncer de piel no melanoma es el tumor maligno
mas frecuente en Uruguay tal como es reportado in-
ternacionalmente. En el periodo 2010-2014 se ha re-
gistrado, en nuestro pais, un promedio anual de 2600
Casos.

En lo referente a la mortalidad, se han registrado en
nuestro pais y en el periodo 2010-2014: 39.902 muer-
tes por cancer, lo cual representan un promedio de
7.980 muertes cada afo. Aproximadamente un tercio
de tales muertes se deben a canceres vinculados al
consumo de tabaco (trdquea y pulmén, laringe, ca-
vidad oral y faringe, es6fago, vejiga, rindén, pancreas,
cuello de utero, entre otros).

De acuerdo con las ultimas estimaciones mundiales
realizadas por la Agencia Internacional de Investiga-
cidon en Cancer (IARC — WHO): GLOBOCAN -20127, las
tasas de incidencia del cancer (todos los sitios reuni-
dos excepto el cancer de piel no melanoma) del Uru-
guay se ubican en el quintil mas alto tanto en hom-
bres como en mujeres.

En esas estimaciones de la IARC, los datos relativos a
laincidencia del cancer en Uruguay estan basados en
la informacién publicada por nuestro Registro en
la publicacién Cancer Incidence in Five Continents
(CI5Q) - Vol X - International Agency for Research on
Cancer - W.H.O®, Esta publicacién involucra estrictos
controles sobre la calidad de la informacion. La cali-
dad de los datos enviados por el RNC calificé en el ni-
vel A (el mas alto). En 2017 fue publicado el Volimen
X1,© cuyos datos seran considerados para la proxima
version de GLOBOCAN a difundirse este aino.

Los datos de la mortalidad que se utilizaron para las
estimaciones de esta publicacién (GLOBOCAN) son to-
mados de las bases oficiales de la Organizacién Mun-
dial de la Salud, en nuestro caso aquellas reportadas
por el Ministerio de Salud Publica.

Si bien las tasas estandarizadas por edad de in-
cidencia del cancer para todos los sitios reunidos en
ambos sexos, registradas en Uruguay (251.0 casos por
100000) estan muy préximas al conjunto de los paises
mas desarrollados (267.2 casos por 100000), las tasas
de mortalidad exhiben relaciones mas desfavorables.
Aln teniendo en cuenta que las estimaciones de la
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mortalidad para Uruguay formuladas por la IARC (Glo-
bocan 2012) pueden estar sobre-estimadas de acuer-
do con nuestros registros, las tasas de mortalidad por
cancer en Uruguay son mas elevadas que aquellas ob-
servadas en los paises mas desarrollados.

Resultados mas variables se obtienen cuando se
examinan estos cocientes en los diferentes sitios y en
cada sexo0.M

INCIDENCIA

Informacion detallada del periodo 2010-2014

Con la excepcién formulada mas arriba (cancer de piel
no melanoma), los 4 tipos de cancer mas frecuentes
en el Uruguay son los mismos que aquellos que se ob-
servan en los paises desarrollados. El perfil demogra-
fico, el estilo de vida occidental y tal vez los patrones
genéticos dominantes, son posiblemente las causas
principales de esta analogia. Estos son los canceres
de mama (femenino), de prostata, de colo-recto y de
pulmoén.

En las Figuras 1y 2 " se muestran las tasas estanda-
rizadas por edad para los canceres mas importantes
en hombres y en mujeres respectivamente. Ajustan-
donos a los estandares internacionales por las razones
antes expuestas se excluye en estas tablas al cdncer de
piel distinto al melanoma. Informacion detallada de
las cifras de cancer de piel distinto al melanoma pue-
den encontrarse en nuestro sitio web.'2131419 A efec-

tos de permitir comparaciones internacionales, apela-
mos a las tasas estandarizadas por edad, expresadas
en casos por 100.000 (hombres o mujeres expuestos a
riesgo), utilizando como referencia la poblacién mun-
dial estandar’®. Las personas-afo expuestas a riesgo
(denominadores) fueron calculadas por interpolacion
o extrapolacion lineal a partir de los datos de los Cen-
sos del 2004 (Fase 1) y del 2011, publicadas por el Insti-
tuto Nacional de Estadistica”.

En la epidemiologia del cancer los datos suelen infor-
marse en periodos de 5 ailos para atenuar el efecto de
las fluctuaciones anuales.

En hombres, el cancer de préstata es el mas frecuen-
te sequido por el cadncer de pulmén y el colo-rectal
(canceres de colon y recto reunidos). No obstante, en
lo relativo a la mortalidad sigue siendo el cancer de
pulmoén la causa de muerte mas importante en hom-
bres. A pesar del franco y sostenido descenso de la
mortalidad por cancer de pulmén en hombres que se
observa desde hace mas de 25 anos, aun se mueren
anualmente mas de 1300 uruguayos por esta causa
(aproximadamente 1000 hombres y 300 mujeres en
el periodo 2010-2014). Ver Tabla 1.

En mujeres, por lejos el cdncer de mama es el que po-
see la mayor tasa de incidencia y también de morta-
lidad. En el periodo 2010-2014, se registraron anual-
mente en promedio 1834 casos nuevos de cancer de
mama y fue la causa de muerte de 643 mujeres por
ano en el mismo periodo. Ver Tabla 2.

HOMBRES

INCIDENCIA

MORTALIDAD

PROSTATA

PULMON

COLO-RECTO

VEJIGA

RINON

ESTOMAGO

LINFOMA NO HODGKIN
PANCREAS

CAVIDAD ORAL Y FARINGE

TESTICULO

42.76

60

40

40 60 80

Figura 1. Cancer en Uruguay 2010-2014. Principales Sitios (ordenados por incidencia)
Tasa ajustada por edad a la poblacién mundial estandar expresada en casos x 100000.
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MUJERES INCIDENCIA  MORTALIDAD

MAMA

COLO-RECTO

CUELLO DE UTERO
TIROIDES

PULMON

CUERPO DE UTERO
OVARIO

PANCREAS

LINFOMA NO HODGKIN

RINON

60 80

Figura 2. Cancer en Uruguay 2010-2014. Principales Sitios (ordenados por incidencia)
Tasa ajustada por edad a la poblacién mundial estandar expresada en casos x 100000.

Tabla 1. MORTALIDAD POR CANCER EN URUGUAY - Periodo 2010-2014
Principales sitios del cancer - HOMBRES

Sitio del Cancer TA. PCeerlif)CéISo Promceil?g Sanual %
1 | PULMON 42,76 5041 1008 22,67%
2 | COLO-RECTO 19,40 2560 512 11,51%
3 | PROSTATA 19,35 2996 599 13,48%
4 | ESTOMAGO 11,28 1391 278 6,26%
5 | PANCREAS 9,75 1194 239 5,37%
6 | RINON 7,07 870 174 3,91%
7 CAVIDAD ORAL Y FARINGE 6,71 744 149 3,35%
8 | VEJIGA 6,65 944 189 4,25%
9 ESOFAGO 6,03 746 149 3,36%
10 | LINFOMA NO HODGKIN 5,37 646 129 2,91%
Tabla 1. MORTALIDAD POR CANCER EN URUGUAY - Periodo 2010-2014
Principales sitios del cancer - MUJERES
Sitio del Cancer TA. P%?if)%so Prom%?jsigsanual %
1 | MAMA 19,83 3215 643 18,20%
2 | COLO-RECTO 12,83 2593 519 14,68%
3 | PULMON 10,02 1471 294 8,33%
4 | PANCREAS 7,10 1374 275 7,78%
5 CUELLO DE UTERO 5,31 669 134 3,79%
6 | ESTOMAGO 4,75 856 171 4,84%
7 | OVARIO 4,68 714 143 4,04%
8 | VESICULA Y VIAS BILIARES 3,34 603 121 3,41%
9 | SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 3,22 445 89 2,52%
10 | LINFOMA NO HODGKIN 2,79 507 101 2,87%
I
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El cdncer colo-rectal ocupa el segundo lugar en
la Incidencia de céncer, en mujeres, dando cuenta de
mas de 920 casos por afo, seguido por el cancer de
cérvico-uterino con unos 312 casos nuevos en pro-
medio para el periodo referido (2010-2014). Mientras
que en la mortalidad por cancer correspondiente al
sexo femenino, el tercer lugar ya lo ocupa el cancer de
pulmén (luego de los canceres de mama y colo-recto),
cuya tasa de mortalidad estandarizada por edad, con-
tinda aumentando dramaticamente a mas de un 3%
por aino (ver mas adelante: Tendencias).

En términos generales el perfil epidemiolégico del
Uruguay se parece a aquel exhibido por los paises de-
sarrollados excepto por la importancia que algunos
tipos de cancer, que son mas frecuentes en los paises
menos desarrollados, tales como algunas localizacio-
nes digestivas aun importantes en hombres (canceres
de esofago y estdbmago), y el cancer de cuello de utero
en mujeres.

El lector interesado podra encontrar en nuestro
sitio web12131419 tablas apaisadas con las cifras de in-
cidencia correspondientes a cada sexo, topografia y
segmento de edad para el periodo 2010-2014. En un
grupo de tablas se muestran los nUmeros de casos y
en el otro las tasas especificas por edad.

TENDENCIAS DE LA MORTALIDAD POR
CANCER EN URUGUAY
a.Tendencias en el largo plazo

En las Figuras 3 y 4 se observan las tendencias
de mortalidad de largo plazo (1953-2013) de las ta-
sas estandarizadas por edad para hombres y mujeres
respectivamente, en relacién a los principales tipos de
tumores malignos. Estas cifras constituyen una puesta
al dia de publicaciones previas‘®',

En hombres puede observarse el cruzamiento
temprano en los primeros afos de la década del 60
entre el cancer de estémago en descenso y el cancer
de pulmén en ascenso. Por lo expuesto mas arriba
en relacién al fenédmeno de la carcinogénesis, es un
hecho conocido que los cambios en las exposicio-
nes a los factores de riesgo originados por cambios
en los habitos de vida o debido a la implementacién
de medidas sanitarias, expresan su impacto muchos
anos después a través de los cambios en las tasas de
incidencia y la mortalidad. En este sentido se le suele
adjudicar relevancia en el descenso de la mortalidad
por cancer de estdbmago a la difusion de los refrige-
radores en sustitucion de la sal para la conservacion
de los alimentos (las nitrosaminas presentes en la sal
son reconocidos carcindgenos), fenédmeno ocurrido
principalmente en la década del 50’ La importancia
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relativa de la infeccion por Helicobacter pylori en es-
tas tendencias es motivo de discusion, asignandose
relevancia especial a la exposicion en etapas tempra-
nas de la vida®,

Mientras tanto la tasa estandarizada por edad de
mortalidad por cancer de pulmén aumenta hasta me-
diados de los 80; para luego comenzar un descenso
sostenido hasta nuestros dias. El desfasaje entre el
consumo de cigarrillos y los cambios operados en la
incidencia del cancer de pulmén ha sido claramente
demostrada en EEUU desde hace tiempo.?"

Puede notarse también en la figura 3, cierta esta-
bilidad de la tasa de mortalidad para el cancer colo-
rectal y una reciente reduccién en la tasa estandari-
zada por edad de mortalidad por cancer de préstata
(ver item b). Un descenso sostenido de la mortalidad
por cancer de préstata se ha observado en los paises
desarrollados desde la difusion de la utilizacion del
Antigeno Prostético-Especifico (PSA), a pesar de que
la implementacién de los programas de tamizaje utili-
zando esta herramienta estan en plena controversia a
nivel internacional.

El nimero de casos incidentes de cancer de proés-
tata ha tenido un aumento dramético en nuestro pais
desde 1991, en ese afio se registraban menos de 900
casos mientras que en el periodo 2010-2014 se regis-
traron en promedio unos 1445 casos por ano. No obs-
tante, en los Ultimos afos parece esbozarse una esta-
bilizacién e incluso leve tendencia al descenso, hecho
que merecera la atencién en el futuro inmediato.

En Mujeres (figura 4) puede observarse que luego
de un aumento en la ultima mitad del siglo pasado el
cancer de mama comienza a partir de mediados de
los 90"un descenso sostenido de la tasa estandarizada
por edad de la mortalidad.

La mortalidad por cancer cervico-uterino luego de
retomar un curso ascendente a mediados de los 80/
muestra ciertas fluctuaciones para luego estabilizarse.
No obstante cuando se analizan los cambios operados
en las dos ultimas décadas se muestra un descenso
leve pero significativo (ver més abajo). El cancer de
estdmago al igual que en hombres muestra un des-
censo notorio en toda la sequnda mitad del siglo XX
prolongdndose hasta comienzos de la ultima década
con una atenuacion de su dindmica de decaimiento.

b. Tendencias recientes

En las tablas 3 y 4 se muestran los resultados del
analisis de las tendencias recientes de la mortalidad
para los principales sitios de cancery para cada sexo
en el periodo 1990-2016, expresadas a través de los
correspondientes Porcentajes de Cambio Anuales
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(PCAE - ver mas abajo). El andlisis estadistico de utilizando el software gratuito suministrado por el
estas tendencias se ha llevado a cabo utilizando el Servicio de Vigilancia Epidemioldgica de los EEUU
método de regresion por segmentos (Joinpoint)©??, (SurveillanceEpidemiology and EndResults — SEER).
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Tabla 3. Tendencias recientes de la Mortalidad. Periodo 1990 2016. HOMBRES

Hombres Periodo PCAE Intervalo Conf. 95%
CAVIDAD ORAL Y FARINGE 1990-2016 0,4 [0,0.8]
ESOFAGO 1990-2016 -2,6 [-3.1;-2.2]
ESTOMAGO 1990-2016 15 [-2;-1.1]
COLO-RECTO 1990-2016 0,3 [0;0.6]
PANCREAS 1990-2016 1.1 [0.7;,1.5]
PULMON 1990-2016 -1,2 [-1.4;-1.1]
RINON 1990-2016 1,4 [0.9:2]
VEJIGA 1990-2016 -0,6 [-1;-0.3]
LINFOMA NO HODGKIN 1990-2002 20 [0.9:4.3]
2002-2016 -0,6 [-1.8;0.5]
PROSTATA 1990-2004 0,9 [0.3;1.6]
2004-2016 -2,1 [-2.9;-1.3]
TESTICULO 1990-2016 -0,5 [-1.8;0.7]
Todos los sitios reunidos 1990-2016 -0,7 [-0.8;-0.6]

PCAE: Porcentaje de Cambio anual estimado para el periodo 1990-2016

Tabla 4. Tendencias recientes de la Mortalidad. Periodo 1990 2016. MUJERES

Mujeres Periodo PCAE Intervalo Conf. 95%
CAVIDAD ORAL Y FARINGE 1990-2016 1,4 [0.7;2.2]
ESOFAGO 1990-2016 -2 [-2.6;-1.4]
ESTOMAGO 1990-2016 -1,7 [-2.1;-1.3]
COLO-RECTO 1990-2016 -0,6 [-0.8;-0.3]
PANCREAS 1990-2016 1,3 [0.9;1.7]
PULMON 1990-2016 3,6 [3.1;4]
RINON 1990-2016 0,9 [0.1;1.7]
VEJIGA 1990-2016 -0,2 [-1,0.5]
TIROIDES 1990-2016 -1,8 [-3.5;-0.1]
LINFOMA NO HODGKIN 1990-2016 -0,1 [-0.9;0.8]
MAMA 1990-2016 [-1.3;-0.8]
CUELLO DE UTERO 1990-1998 3,6 [-0.1;7.4]
1998-2016 -1,5 [-2.5;-0.5]
CUERPO DE UTERO 1990-2016 02 [-0.7:1]
OVARIO 1990-1992 22,5 [-11.1,68.8]
1992-2016 -0,5 [-1.1;0]
Todos los sitios reunidos 1990-2016 -0,5 [-0.6;-0.4]

PCAE: Porcentaje de Cambio anual estimado para el periodo 1990-2016

En las tablas 3 y 4 se muestran los resultados del
andlisis de las tendencias recientes de la mortalidad
para los principales sitios de cdncer y para cada sexo
en el periodo 1990-2016, expresadas a través de los
correspondientes Porcentajes de Cambio Anuales
(PCAE - ver mas abajo). El andlisis estadistico de estas
tendencias se ha llevado a cabo utilizando el método
de regresién por segmentos (Joinpoint)#?, utilizando
el software gratuito suministrado por el Servicio de Vi-

gilancia Epidemioldgica de los EEUU (SurveillanceEpi-
demiology and EndResults — SEER).

El modelo de regresién Joinpoint es un tipo de re-
gresiéon no lineal también denominada regresiéon por
partes (piecewise) o “por segmentos” (segmented re-
gression). El periodo total involucrado es analizado por
segmentos, ajustando en cada uno un modelo expo-
nencial de la forma: In(yi)= Bo+Bti, dénde y es la tasa de
incidencia o mortalidad. La intencién es detectar “pun-
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tos de quiebre”’, aquellos puntos en los que el modelo
cambia de pardmetros manteniendo la continuidad. El
modelo se compone entonces de uno o varios tramos
en los que es posible calcular el porcentaje de cambio
anual de la tasa y si éste es significativamente distinto
de 0, con un nivel de significacion de 0.05. De modo
que el PCAE mide cual es el promedio del cambio anual
(expresado como un porcentaje) que se observoé en ese
segmento. Muchas veces el mejor modelo que puede
ajustarse es una sola recta en tanto que no hubo “quie-
bres” de la pendiente en todo el periodo. Si la pendien-
te o el PCAE adquiere valores negativos se trata de un
descenso de la tasa y si tiene valores positivos de un
ascenso. Se sefala con un asterisco (*) aquellos PCAE
que son estadisticamente significativos (p<0.05).

Las tasas de mortalidad para todos los sitios reuni-
dos decrecen monoétonamente desde 1990 en ambos
sexos. En el caso del sexo masculino, esto se debe es-
pecialmente al descenso de la mortalidad por cancer
de pulmdn, aunque también de los canceres de esté-
mago y eséfago. Un descenso reciente pero significa-
tivo se ha observado en las tasas de mortalidad por
cancer de préstata (tasas estandarizadas por edad), el
quiebre es a partir del 2004 donde el PCAE es de -2.1
(p<0.05). (Tabla 3). En la mujer, el descenso leve pero
sostenido de la mortalidad por cancer en general, es
producto de la dindmica mas compleja de un conjunto
de tumores: en particular destacamos el descenso no-
torio del cancer de Utero (todos los subsitios uterinos
reunidos), y en forma mas leve pero sostenida del can-
cer de mama; en contrapartida: el ascenso marcado
de la mortalidad por cancer de pulmoén. El problema

de mayor relevancia en términos de la dindmica epi-
demioldgica de las tasas de mortalidad e incidencia
es sin dudas el cdncer de pulmén en mujeres, actual-
mente la tasa estandarizada por edad crece a un 3.6%
anual. El nimero de muertes por aio debido a cancer
de pulmén en mujeres casi triplica (2.7) actualmente
al nimero de muertes por cancer de cuello de utero,
invirtiendo la relaciéon que se observaba hace unas po-
cas décadas y constituyéndose en la tercera causa de
muerte por cancer en este sexo.

El analisis de la mortalidad por cancer cervico-ute-
rino es mas complejo (figura 5). Se puede observar un
descenso significativo de la tasa de mortalidad estan-
darizada por edad a partir de 1998 a un ritmo de 1.48%
anual en promedio, precedido de un ascenso signifi-
cativo (3.6% anual) en el periodo 1990-1997. Esta evo-
lucién, puede explicarse en realidad, por una caida
notoria y posterior estabilizacion de aquellas muertes
atribuidas a cancer de Utero sin subsitio determinado
(ICD-0-3: C55). El cancer de cuerpo de Utero se mues-
tra estable en todo el periodo.

Los datos mas recientes sobre las tasas de mortali-
dad estandarizadas por edad del cancer de cervix han
cambiado los modelos ajustados hasta el momento, que
indicaban cierta estabilidad en estos valores. La fluctua-
cion de los valores de estas tasas asi como el nimero
de muertes no permitian observar la tendencia descen-
dente a partir de la segunda mitad de los 90, tendencia
que al contar con el peso de los valores mas recientes
se hace evidente y es coherente, como se explica mas
arriba, con la tendencia observada en la mortalidad por
cancer de Utero “sin especificar subsitio” (C55).
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Figura 5. Cancer de Utero periodo 1990-2016
Tendencias de la Mortalidad por subsitio. Regresion por segmentos (Joinpoint)
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De acuerdo a estas consideraciones, en este ana-
lisis puede concluirse que si bien la mortalidad por
cancer de cérvix es elevada en Uruguay cuando se
compara con los paises mas desarrollados y que esta
situacion justifica plenamente todos los esfuerzos rea-
lizados y en curso para abatir estas cifras, la tasa de
mortalidad estandarizada por edad por cancer cer-
vico-uterino parece haber descendido significativa-
mente en las dos uUltimas décadas en Uruguay.

Los cénceres de Pancreas y Rifidn (particularmen-
te en hombres) asi como el Melanoma han mostrado
ascensos significativos de las tasas de mortalidad (ta-
blas 3y 4).

En términos generales los cdnceres tabaco-depen-
dientes (pulmon, laringe y vejiga) han tenido descen-
sos significativos en hombres. Las tasas de mortalidad
por cancer de estdmago han descendido significativa-
mente en todo el periodo (1990-2016), aunque este
descenso se atenua en los afos mas recientes.

CONCLUSIONES

El problema del cancer es de notoria relevancia en el
espectro epidemiolégico del Uruguay, anualmente se
registran casi 16000 casos nuevos (unos 13000 exclu-
yendo al cdncer de piel no melanoma) y mueren unos
8000 uruguayos por esta causa. Su perfil es relativa-
mente similar a aquel observado en los paises desa-
rrollados con algunos rasgos propios de los paises me-
nos desarrollados (cifras aun relativamente elevadas
en cancer de cuello de utero, estémago y eséfago).

En lo que refiere a las tasas de mortalidad estandariza-
das por edad de los canceres mas importantes por su
frecuencia, se observan descensos significativos aun-
que de distinta magnitud en los tumores de pulmén 'y
préstata en hombres, y de mama y cervix en mujeres.
El cancer colo-rectal en mujeres comienza a mostrar
un leve pero significativo descenso contrariamente a
lo que ocurre en lo hombres. Aumentos significativos
de la tasa estandarizada de mortalidad se observan en
el cdncer de pulmén en mujeres, y de pancreas, rifnén
y melanoma en ambos sexos.
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ARTICULO ORIGINAL

Centro de documentacion e informacion
en cancer y la biblioteca virtual en salud

Mercedes Achard*

INTRODUCCION

Desde tiempos remotos las bibliotecas se ocuparon de
llevar adelante el atesoramiento y la preservaciéon de
sus materiales para satisfacer la demanda de informa-
cion de las comunidades donde se insertany a las cua-
les sirven. A través del tiempo una funcién primordial
es la de constituir un vehiculo de mediacién y enlace
entre las necesidades informacionales de sus usuarios
especificos segun el caso y brindarles los recursos de
informacion y los servicios necesarios para llevar ade-
lante el desarrollo cientifico. La informacion circula de
acuerdo a los formatos que van cambiando con el de-
venir tecnoldgico y la evolucién de las técnicas biblio-
tecarias, archivisticas y documentales. En las tltimas
décadas la explosion de la informacion y la apariciéon
de sistemas informaticos, han hecho evolucionar el
concepto de biblioteca, haciéndolas traspasar mas
alla de los limites fisicos y su caudal de informacién es
contenida no solo en catalogos que reflejan los conte-
nidos de documentos en soportes tradicionales, sino
libros y publicaciones periédicas en formato electro-
nicos portables y factibles de circular por todo tipo de
redes, incluidas las llamadas sociales, con las cuales
se conectan, expanden y difunden, los formadores de
conocimiento y los expertos bibliotecélogos para fa-
cilitar como desde el principio de la historia de las bi-
bliotecas, la informacion que demandan los diversos
actores del circulo de la produccién académica.

El Centro de Documentacién e Informacion en
Cancer,creado en 1992, y la Biblioteca Virtual, que sur-
ge en 2004, no escapa a las generalidades resefiadas
para el campo de la informacién. Con el devenir de las
tecnologias y las ciencias de informacién se llevaron a

*Comision Honoraria de Lucha Contra el Cancer -

Centro de Documentacion e Informacién en Cancer

cabo diversos cambios para acompanar la evolucion
del CDIC, tendientes a cumplir el objetivo sefalado y
ajustandose al impacto que se operaron de manera
global en el 4rea de la informacion y la documenta-
ciéon. Desde su creacion, como Centro de Documenta-
cién es considerado un modelo en el drea oncoldgica;
si bien en un principio poseia las caracteristicas de
una biblioteca clasica, fue incorporando los avances
de las TICs hasta llegar en la actualidad,a constituir la
Biblioteca Virtual en Salud - Oncologia, y también a
gestionar la Revista de Oncologia Médica, disponible
online a la comunidad académica nacional y del ex-
terior.

Entre los objetivos del CDIC cabe mencionar como
primordial satisfacer las demandas de informacion de
la comunidad cientifica a la que sirve. Ha contado y
cuenta hasta el presente con personal profesional es-
pecializado.

SERVICIOS

El CDIC proporciona a los usuarios el acceso a los re-
cursos de informacién propios y externos a través de
los procesos de selecciéon, adquisicién, procesamien-
to, conservacion y divulgacion.

Servicios al Publico

El CDIC continla esforzandose para proporcionar ser-
vicios de calidad que aporten mayores beneficios y un
mejor soporte a la investigacion y a la actualizacién de
Sus usuarios.

Busquedas Bibliograficas

El objetivo de este servicio es brindar referencias bi-
bliogréficas sobre temas de interés en el area que nos
ocupa, a través de busquedas de informacién en ba-
ses de datos bibliograficas, bases de medicina basada
en la evidencia y referenciales entre otras.

49



REVISTA DE ONCOLOGIA MEDICA | 2018: 10 (1) | CENTRO DE DOCUMENTACION E INFORMACION EN CANCERY LA BIBLIOTECA VIRTUAL EN SALUD
M. ACHARD

Las bases de consulta frecuente son las que se de-
tallan a continuacién:

Bases de datos generadas por el Centro:

Base CDIC (base de datos generada por CDIC y en
la que se incluyen las existencias de libros y folletos
adquiridos)

URUCAN (bibliografia nacional en oncologia)

Bases regionales: LILACS (base de datos regional
generada y mantenida por BIREME).

Bases internacionales: PubMed,(base de datos ela-
borada por la National Library of Medicine) PDQ (Phy-
sician Data Query), Revisiones Cochrane y NCCN (Na-
tionalComprehensiveCancer Network) , entre otras.

Diseminacioén Selectiva de Informacién - Oncolo-
gia (DSI-O)

El objetivo de este servicio es proporcionar refe-
rencias bibliograficas actualizadas y pertinentes, en
forma periddica sobre los temas de interés del usua-
rio, de acuerdo al perfil establecido de antemano con
los interesados y el personal del CDIC.

Acceso a documentos

El CDIC recurre a diferentes servicios de cooperacion

interinstitucional, que posibilitan el suministro de in-

formacion y en particular de articulos de publicacio-

nes periodicas, a través de los siguientes medios:

- Portal TIMBO - Agencia Nacional de Investigacion e
Innovacién (ANII)

- Listas de cooperacién interinstitucionales: BIBLIO-
MED, MEDLIBS-L

- Bibliotecas de la Red Biomédica nacional

Portal TIMBO (Trama Interinstitucional y Multidis-
ciplinaria de Bibliografia On-line) www.timbo.org.uy

“Por medio de esta herramienta, cualquier persona
puede acceder a los materiales que se leen en los mas
importantes centros de estudio a nivel mundial. De
manera muy fdcil, cualquier estudiante, profesor, afi-
cionado, empleado y empresa privada, podra acceder
a los mas actualizados materiales sobre las distintas
areas de investigacion, facilitindoles una herramienta
clave para propiciar el desarrollo del conocimientoy la
innovacién en Uruguay” www.timbo.org.uy [consulta-
do 15 de julio de 2018]

El CDIC satisface mas del 95% de las demandas de
informacion de sus usuarios mediante la utilizacion de
sus propios recursos de informacion y el uso sistemati-
cos de estos diversos servicios de cooperacion.

Servicio de Alerta de Revistas - Oncologia (SAR-O)

El objetivo de este servicio es informar a los usuarios
sobre los contenidos de las revistas impresas y en “en
linea” ingresadas al CDIC durante el mes anterior al de

la edicion. EI SAR-O se procesa y edita mensualmente
y se distribuye via correo electrénico a los usuarios ac-
tivos del CDIC en forma gratuita.

Formacion de usuarios

Con el objetivo de permitir una mejor y mas eficiente
utilizacién de los recursos de informacion que ofrece
CDIC y BVS-Oncologia, se realiza en forma constante
el servicio de formacién de usuarios.

A través de la modalidad de talleres se propor-
cionan las competencias informacionales adecuadas
para la realizaciéon de busquedas, localizacién, identi-
ficacién y acceso de manera lo mas auténoma posible
a los recursos o fuentes de informacién que genera el
CDIC o alos que accede a través de sus recursos.

BIBLIOTECA VIRTUAL
EN SALUD-ONCOLOGIA (BVS-0)

La BVS-O es una coleccién descentralizada y dindmica
de fuentes de informacién que tiene como objetivo el
acceso eficiente y equitativo al conocimiento cientifi-
co en oncologia. La BVS-O constituye un espacio co-
mun entre usuarios, intermediarios y productores de
informacion, y se fundamenta en el modelo de inte-
raccién usuarios redes de informacion.

En agosto del 2002, la Comisién Honoraria de Lu-
cha Contra el Cancer en Uruguay, tomé a su cargo la
gestion de la Biblioteca Virtual en Salud- Oncologia,
proyecto que inicié el Centro de Documentacion e In-
formacion.Cabe destacar que este emprendimiento,
Unico en América Latina en el 4rea de la informacién
especializada en oncologia, obtuvo la certificacion te-
matica por parte de BIREME/OPS, en el marco de la 72.
Reunidén del CRICS, Salvador de Bahia, setiembre 2005.

Portal de Revistas Electronicas

Este portal brinda acceso a mas de 500 revistas en on-
cologia a texto completo.

Libros a Texto Completo

Base de datos de acceso libre a monografias, informes,

tesis y otros documentos a texto completo gratuito.
Se actualiza a través del rastreo por Internet del

tema, se garantiza su calidad y su constante puesta al

dia.

Epidemiologia en Cancer

Ofrece enlaces a indicadores numéricos nacionales e
internacionales de incidencia y mortalidad en cancer
con acceso a portales tales como: CHLCC, IARC, OMS,
UICC, SEER.
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Localizador de Informacion en Cancer

LIS-O: buscador especializado de sitios en oncologia
disponibles en Internet y seleccionados mediante cri-
terios de calidad. Ofrece descripcion del contenido y
el enlace a las péaginas.

Directorio de Profesionales e Instituciones

en Oncologia

Proporciona informacion de profesionales e institu-
ciones en el &rea de la oncolégica del Uruguay. Ofrece
ademas, enlaces a organizaciones, instituciones, so-
ciedades cientificas de América Latina, el Caribe, Es-
pafay Portugal.

Legislacion Nacional en Cancer y Tabaquismo

Reune leyes, decretos, resoluciones, ordenanzas del
gobierno nacional y de los gobiernos departamenta-
les del Uruguay relacionados con cancer y tabaquis-
mo.

Informacién para Pacientes y Publico

Brinda informacién orientada a preguntas frecuente-
mente formuladas por pacientes y publico en general
(FAQs), utilizando terminologia de facil comprensién.

Directorio de Eventos

Proporciona enlaces a calendarios nacionales, regio-
nales e internacionales de congresos, conferencias,
cursos, becas en oncologia.

Cada uno de los moédulos es cuidadosamente ali-
mentado y sus links son permanentemente certifica-
dos a los efectos de no proporcionar informacion ar-
caica o fuera de linea.
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Revista de Oncologia Médica

La Revista de Oncologia Médica es una publicacion de
la Catedra de Oncologia Médica, del Instituto Nacional
del Céncer y de la Comision Honoraria de Lucha Con-
tra el Cancer.

Inicia su publicacion en 2009 con la mision de ser
la base documental y de divulgacién de contenidos
en investigacion, docencia, actividades de formacién
permanente y toda noticia cientifica vinculada a la
Oncologia Médica nacional e internacional. En 2015,
CDIC fue convocado para integrar la Secretaria de Re-
daccidn de la Revista.

La revista puede ser consultada en su versién web
en la pagina de la CHLCC, en formato pdf.

www.comisioncancer.org.uy/uc_343_1.html

CONCLUSIONES

El Centro de Documentacion e Informacién en Cancer
y la Biblioteca Virtual contindan en la actualidad con
su misidén de servicio a su comunidad, brindando un
servicio de excelencia a sus usuarios en la satisfaccion
de las demandas informacionales con el apoyo de
todo tipo de recursos y de TICs. Constituye un verda-
dero ejemplo de unidad de informacién que evolucio-
n6 desde una biblioteca clasica, como ya se mencion,
a un centro de excelencia en la materia, reconocido a
nivel nacional y regional. El CDIC participa del circu-
lo virtuoso del conocimiento, a través de la difusion
y puesta en valor del caudal de la produccién biblio-
gréfica tendiente al desarrollo de nuevas técnicas con
las cuales colaborar con los médicos e investigadores
dedicados a la permanente lucha contra el cancer.
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Se deben dar detalles sobre la aleatorizacion.

Se describirdn los métodos y el éxito de cualquier tipo de técnica
para observar a ciegas. Se deberd informar sobre complicaciones
del tratamiento, asi como precisar el nimero de observaciones.
Se mencionaran los casos perdidos de la observacién (como los
abandonos en un ensayo clinico). Las referencias para el disefio
del estudio y los métodos estadisticos se deberan remitir, cuando
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sea posible, a trabajos estandar (con paginas consignadas), en lu-
gar de remitir a los trabajos donde los disefios o métodos fueron
originalmente publicados.

Especificar cualquier programa de computadora de uso general
utilizado.

Resultados.

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

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 traba-
jo, los que deben estar integramente respaldados por los resulta-
dos y ser una respuesta los objetivos de la investigacion.
Agradecimientos.

Se dirigen solamente a aquellas personas que han contribuido
sustancialmente al estudio.
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ble la inclusion de las mismas a color.
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Unidades de medida

Las medidas de longitud, peso y volumen se deben informar en
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males. Las temperaturas se deben consignar en grados centigra-
dos. La presion arterial se debe dar en milimetros de mercurio. En
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no sean del Sl sean afadidas por autor antes de la publicacién.
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