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MANEJO DE LA MAMA CONTRALATERAL

DRA. NILYAN RINCON
VENEZUELA

La mama contralateral, es aquella que debe
ser modificada en algin tiempo quirdrgico
simultaneo o posterior a la reconstruccién
primariade lamamaoncolégica. Habitualmente
se realiza en tiempo posterior a la cirugia
reconstructiva, para lograr lo que todas las
pacientes piden: “simetria”.

(Coémo lograr la simetrizaciéon? Debe
aclararse a la paciente que el manejo de la mama
contralateral implica:

1. Es una cirugia, conlleva e implica un nuevo
riesgo quirdrgico

. Los procedimientos en esta mama no
oncoldgica, no son perfectos.

. Puederequerirrevisiones de laprimeracirugia
de simetrizacion, tanto la oncolégica como la
contralateral.

. Si se realiza una mamoplastia reductora o
pexiasimultdneaalareconstruccién mamaria,
aumentael riesgo de mayor pérdida sanguinea
y mayor tiempo operatorio.

. Es dificil lograr simetria simultanea.

Si recibe radioterapia hay mayor riesgo de
necrosis grasa.

. Incisiones en ambas mamas, la mayoria de
los casos son diferentes.

. Las revisiones son frecuentes, no implica
malatécnica quirdrgica,sino comportamiento
diferente de los tejidos.

Las mamas difieren en cuanto a piel, volumen
y parénquima.

10.Puede requerir nuevas biopsias cada cirugia.
11.Siempre debe realizarse una evaluacién
mastolégica previa a cualquier procedimiento
de simetrizacion.
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La simetria se refiere a forma, volumen y
consistencia de las mamas, esto se logra con:

1. Técnicas de reduccion mamaria
2.
3.

Técnicas de pexia mamaria

Aumento con implantes mamarios uni o
bilaterales

Reconstruccion mamaria bilateral

9

. Lipotransferencia o lipofilling
. Combinacién de técnicas

En los casos de técnicas de mamoplastia,
pexiaeimplantes mamarios,se tomaen cuentalo
convencional en esas pacientes, con pardmetros
de laboratorio y evaluaciéon cardiovascular
adecuados. En los casos de reconstruccion
mamaria bilateral, la seleccion del paciente
implica:

1. Diagnéstico histolégico preciso en ambas
mamas

Uso de hemoderivados

. Tomar en cuenta tratamiento adyuvante de
QT y RT

. Co-morbidos: obesidad y enfermedades
asociadas limitan estos procedimientos

Tabaquismo: se considera de alto riesgo para
los procedimientos con colgajos

. Domicilio lejano y nivel educativo se toman
mucho en cuenta para la compresién de las
técnicas y el manejo posoperatorio.

Conclusiones:

La combinacién de técnicas permite que el
manejo de los procedimientos se adecuen a cada
una de las mamas, esto implica mayor estudio,
entrenamiento y actualizacién,diaadia,entodas
las técnicas mamarias, para lograr el objetivo
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planteado: simetria.

ONCOLOGIA MOLECULAR

JOSE MANUEL VALENCIA UMANA
VENEZUELA

El céncer es conocido como un tejido
que interacciona constantemente con su
microambiente que lo rodea, y en su historia
natural sufre varias fases en las cuales percibe
sefiales que provienen de distintas fuentes
siendo una de ellas del sistema inmunolégico
y que promueven su evolucion; entre las fases
se encuentran: crecimiento in situ, invasion,
extravasacion y metdstasis. En este contexto
el tumor sélido se encuentran infiltrados por
diferentes tipos de células inmunolégicas como
linfocitos, macréfagos y mastocitos, este tltimo
relacionado con los factores de inflamacién
cronica y la progresién tumoral, mientras que
otras sub poblaciones como linfocitos T y B,
célula natural Killer (NK) y células dendriticas
(CD) se han relacionado con el control de la
enfermedad.

El sistema inmunitario se encuentra
intimamente relacionado con el desarrollo
tumoral a través del papel protector ejercido por
ciertas poblaciones celulares y otras implicadas
en la promocién del tumor. El papel que
desarrolla el sistema inmunolégico sobre el tejido
tumoral fue presentado inicialmente por Thomas
y Burnet en el afio 1957 donde dan a conocer la
teoriade la vigilanciainmunolégica, dichateoria
postula que constantemente se estdn generando
en el cuerpo humano células malignas pero que
estas son identificadas y destruidas rapidamente
por el sistema inmunoldgico.

Mediante la presencia de glucoproteinas
en la membrana citoplasmaética de las células

del organismo a excepcién de los glébulos
rojos denominadas complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH), el sistema
inmunoldgico las identifica como propias del
individuo, en sus funciones destaca en asistir a
las células T en el reconocimiento de antigenos
extrafios el cual es un paso importante en
cualquier respuesta inmunitaria. Existen dos
tipos de antigenos del CMH, la clase I que se
expresan en las membranas de todas las células,
las moléculas del CMH clase II estdan presentes
en la membrana de las células presentadoras de
antigenos.

Elsistemainmunolégico se ve complementado
en su accion defensiva mediante la accion de las
citoquinas; las cuales son pequefias hormonas
proteicas encargadas de estimular o inhibir
las funciones celulares, como el crecimiento y
diferenciacién. Algunas citoquinas estimulan la
proliferacion de las células progenitoras presentes
en la medula 6sea; dependiendo de su funcién
pueden clasificarse en monoquinas las cuales
ayudan en la comunicacién entre macréfagos o
monocitos y otros grupos celulares y linfoquinas
que ayudan alacomunicacién entre los linfocitos
y otros grupos celulares.

Entre las citoquinas involucradas en los
mecanismos de defensa se pueden nombrar:
Interleucina 1 la cual se produce a partir de
los monocitos y macréfagos y promueve la
proliferacién de las células T helper; interleucina
2 es secretada por las células helper es
coestimuladora de la proliferacion de las células
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T, células NK y células B; interleucina 4 es
coestimuladora para las células B, promueve
el crecimiento de las células T y estimula la
secrecion de anticuerpos; interferéon gamma
estimula fuertemente la fagocitosis por parte de
los neutréfilos y macréfagos, activa a las células
NKy favorece larespuestainmunoldgica celular.

Los antigenos presentan dos grandes
caracteristicas: inmunogenicidad y reactividad.
Los antigenos son conocidos como todo aquello
que el organismo reconoce como no propio
o extrafio, su gran variedad presentes en el
medio ambiente aumenta las probabilidades
de desencadenar una respuesta inmunitaria.
Es habitual que solo pequeiias porciones de
moléculas antigénicas actien como disparadores
de las respuestas inmunitarias, estas porciones
sondenominadas epitopos. Los tumores expresan
sus propios antigenos y estan clasificados en
antigenos asociados a tumores y antigenos
especificos de tumores.

El proceso por el cual los elementos
corpusculares sanguineos se desarrollan se
denomina hematopoyesis, la medula 6sea es un
tejido altamente vascularizado y estd presente
casi exclusivamente en los huesos del esqueleto
axial. Las células madres pluripotenciales tienen
lacapacidad de diferenciarse en diversos cuerpos
celulares.

Un subgrupo de poblacion de células puede
ejercer una regulacion negativa de la respuesta
inmunitaria de los linfocitos, células NK y
macrofagos, entre ellas se encuentran las células
T reguladoras, los macréfagos asociados a
tumores (TAMS), células supresoras derivadas
de mieloides (MDSCs)

TEORIA DE LA INMUNOEDICION

Elsistemainmunolégico (SI) puede reconocer
y eliminar de manera natural las células
tumorales ejerciendo presién selectiva que
las células tumorales deben evitar para su
proliferacién. La teoria propone un proceso de
tres frases: eliminacién en el cual el SI puede
reconocer y deshacerse de las células tumorales
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recientemente originadas; equilibrio donde el
SI puede seleccionar y/o promover variantes
de células tumorales que sobrevivan al control
inmunoldgicoy escape enel cual el tumor através
de desarrollo de mecanismos de resistencia,
pueda evadir la respuesta inmunitaria. Entre
los principales mecanismos utilizados por el
tumor para evadir el SI se encuentrala induccién
de una presentacién antigénica inadecuada,
presentacion de factores inmunosupresores,
ademas las células tumorales pueden promover
la expansion, activacion y migracién de células
inmunosupresoras.

Las estrategias terapéuticas destinadas a
revertir el estado de inmunosupresion de los
portadores de tumor constituyen un area de
investigaciéon muy activa. La inmunoterapia
es cualquier tratamiento que refuerce o repare
el sistema inmunolégico para luchar contra
enfermedades como el cancer, también es
conocido como cualquier tratamiento que
modifique la funcionalidad del sistema
inmunolégico de un individuo para prevenir
la aparicién de enfermedades y promover la
involucién de las mismas. Los tumores emiten
sefales en su entorno provocando una reaccién
inflamatoria antiguamente se pensaba que esta
reaccion inflamatoria por esencial era un proceso
antitumoral.

Hoy en dia se sabe que puede promover
el desarrollo tumoral cuanto mds se sabe de
la respuesta inflamatoria estamos mds cerca
de modular su respuesta, por otra parte el
céancer tiene y adquiere capacidad de evitar
el sistema inmunolégico bien sea por su no
reconocimiento o debilitando la accién del
mismo, el descubrimiento de estos procesos
nos permite plantear nuevas estrategias para
esta enfermedad. EIl uso de inmunoterapia
permite la accién maés intensa e inteligente de
lo que esta haciendo afiadiendo componentes al
sistemainmunolégico obloqueandolaacciéonde
moléculas, también es conocido como terapia
inmunomoduladora. En las tltimas décadas la
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inmunoterapia se haconvertido en una estrategia
terapéutica para algunos tipos de cancer como
melanoma, cancer de pulmoén, vejiga y rifion.
En algunos tipos de cancer funciona bien como
monoterapiay en otros como terapia combinada.
Actualmente es un area de intenso interés y en
desarrollo muy activo paradeterminar suimpacto
en el tratamiento del cancer.

La clasificacion de la inmunoterapia es
funcional y las agrupa de acuerdo a su mecanismo
de accion

e Anticuerpos terapéuticos
e Terapia inmunolégica celular
¢ Moduladoresdelos check pointinmunolégicos

Anticuerpos terapéuticos: Un anticuerpo
es una proteina que se adhiere a otra proteina
llamada antigeno, circulan por el organismo
hasta que encuentran con su blanco

Los anticuerpos monoclonales pueden
clasificarse en quiméricos, humanizados o
humanos en funcién a la proporcién de proteina
humana que contenga

Los anticuerpos monoclonales pueden actuar
uniéndose a antigenos que se encuentre en la
membrana celular, asimismo, pueden unirse
a proteinas solubles o ligandos. Cuando un
anticuerpo monoclonal reconoce el antigeno y
se une a el desencadena la muerte celular por
distintas vias:

1. Adcc: es el reconocimiento de la fraccién
cristalizable FC del anticuerpo por parte de
losreceptores de las células Nk y subsiguiente
fagocitosis

2. Citotoxicidad dependiente del complemento:
activacion del complemento liberando
perforinas y graenzimas que producen la
muerte celular.

3. Bloqueo de la sefializacion celular vinculada
afactores de crecimiento ocasionando arresto
celular

Existen otros tipos de anticuerpos; Los
anticuerpos conjugados son creados mediante la
unién quimicadel anticuerpo auna porciéon de una

sustanciatoxicalacual puede ser veneno,farmaco
de molécula pequefia o un farmaco radioactivo.
Una vez que un anticuerpo conjugado se une a
una célula de cancer es absorbida por la célula
y la sustancia toxica destruye a la célula, y estos
anticuerpos pueden ser mas potentes que los
anticuerpos desnudos pero trae consigo mas
efectos secundarios.

Moduladoresdeloscheckpointinmunolégicos:
Existen infinidades de moléculas expresadas en
las superficie de células inmunes,estas moléculas
pueden tener un efecto activador o inhibidor
de la actividad de los linfocitos T, y por tanto
una capacidad para controlar la intensidad y
durabilidad de la respuesta inmune. Se pueden
clasificar en dos grandes grupos:

1. Proteinas estimuladores cuya funcién es la
potenciacion la respuesta inmunoldgica

2. Proteinas inhibidoras: es actuar como freno
de la estimulacion del sistema inmunolégico

Existen hoy endiatres inhibidores de los check
point: Anti PD 1, anti PD-L1 y anti-CTLA4 los
cuales intensifican la intensidad y durabilidad
de la respuesta inmunoldgica.

CTLA-4: Es una proteina transmembrana
que en condiciones normales no se encuentra
en la superficie celular de Los linfocitos T y
de memoria, dichos linfocitos expresan en
su superficie altos niveles de CD 28 pero no
expresan CTLA-4 este se encuentra secuestrado
en vesiculas intracelulares una vez que se genera
la sinapsis inmune las células T activa uniéndose
al antigeno mediante la unién entre las proteinas
cd28y cd86 de los linfocitos y la proteina B7.1
y B7.2 de la APC. Esta unién promueve la
movilizacién de las vesiculas intracelulares y son
transportadas a la superficie celular cuanto més
sefial coestimuladora mas CTLA-4 se expresa
en la superficie celular. CTLA-4 tiene mayor
afinidad por la proteinaB7.1 y B7.2 desplazando
la unién de CD28 con sus ligandos, es por tanto
una proteina que se expresa en las células t
activadas, generando una respuesta inhibidora
o supresora del sistema inmune inactivando
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las células t activadas trayendo como resultado
anergia, tolerancia inmunoldgica e inclusive la
apoptosis de los linfocitos T. Ipilimumab es un
tratamiento anti-CTLA-4 aprobado, su unién
al CTLA-4 evita la interaccién de este con las
moléculas coestimuladora cd80-cd86 y facilita
la interacciéon competitivas de estas con dc28
como resultado tiene un efecto potenciador de la
respuestainmunoldégica por parte de los linfocito
t activados.

Proteina PD1: La pdl se encuentra en la
superficie de las células linfocitos t activados
y sus ligandos son pdl-1 y2. EI papel de esta

proteina es doble por una parte en fase de
presentacién entre APC y linfocito t es frenar
la hiperestimulacién del linfocito t. En la
fase efectora o fase de reconocimiento pdl
interacciona con las moléculas pdl1-2 de las
células tumorales esta interaccion frenala accion
contra las células tumorales, la expresién de
estas moléculas en las células cancerosas viene
dadas por como resultado de vias de activacion
oncogénicas propias de la evolucién tumoral o
bien porla accién del interferén gama producido
por el microambiente tumoral creando una via
de escape de las células tumorales.

CANCER PRIMARIO DE CABEZA Y CUELLO

ALIRIO MIJAREZ BRINEZ
VENEZUELA

Céncer primario de cabeza y cuello esta
estimado excede los 500 000 casos anuales en
el mundo, con una mortalidad en algunos casos
que puede llegar al 50 %, un gran porcentaje de
estos seoriginan en lacavidad oral. En Venezuela
en el ano 2011, las ultimas cifras del MPPS,
reportan 120 personas murieron por carcinoma
de cavidad oral, la mayoria de ellas en hombres.
En varios estudios de Latinoamérica y Europa
central, condiciones deficientes intra-orales,
uso o no de enjuague bucal, deficiente cepillado
dental, ademas de antecedentes de lesiones tipo
eritroplasia, habitos tabdquicos y alcohdlicos,
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presencia creciente del virus de papiloma
humano en ciertas regiones, las condiciones
socioecondémicas; influyen sobre la prevalencia
y mortalidad por este tipo de neoplasia. Asique
consideraremos varias situaciones: Es ttil el
screening? ;Se puede prevenir? Discutiremos los
métodos diagndsticos, papel del patélogo en el
manejo de los distintos estadios, tratamiento en
cancer precoz, avanzado, recurrente, diferentes
métodos utilizados para la reconstruccion,
rehabilitacién, ademéas del seguimiento y
la prevenciéon de recaidas. Tendencias de
tratamientos globales.
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EL CANCER EN VENEZUELA. ESTADISTICAS AL DESNUDO

LUIS. G CAPOTE NEGRIN
VENEZUELA

En las dltimas cinco décadas hemos
presenciado un avance muy significativo en
la prevencion, el diagnéstico y el tratamiento
del céancer, hasta el punto que en los paises con
ingresos altos y aun en los de mediano ingreso,
mas de la mitad de los enfermos de cancer logran
curarse y para los que desafortunadamente no
es posible controlar la enfermedad, el desarrollo
de los cuidados paliativos, ha mejorado
notablemente la situacion de su etapa final. Sin
embargo, esto no se ha traducido en un cambio
en la opinién y el sentimiento que manifiesta la
poblacion frente a la enfermedad y persiste la
idea de un mal incurable, cruel y cada vez mas
frecuente.

Esta caracterizacion que hace la sociedad, de
una enfermedad indudablemente compleja, ya
que bajo el término genérico de cdncer se incluyen
bastante mas de un centenar de variedades, que
implican métodos de diagndstico y tratamiento
costosos y complicados, tanto para las personas
que lopadecen,suentorno familiar y los servicios
de atencién. Seguramente es esta una de las
razones por las cuales hay tanto interés en las
estadisticas del cancer, que sin embargo, a veces
por su inexistencia y otras, tal vez por fallas en
su presentacién o interpretacién no son bien
comprendidas y han contribuido a acentuar esa
idea de mal incurable, cruel y cada vez mas
frecuente.

Es pertinente buscar la forma de hacer
las estadisticas de cdncer mads transparente y
comprensible al pretender constatar si el juicio
que da la opinién publica sobre el cancer, esta
en acuerdo con la verdad actual o es producto
de las concepciones del pasado.

Desnudar las estadisticas de cdncer implica
por tanto quitarles el velo que no permite
interpretarlas apropiadamente. Analicemos la
primera idea: el cancer es un mal incurable.

BasadoenlasaseveracionesdelaOrganizacion
Mundial de la Salud: una tercera parte de
las variedades de cancer es prevenible, otro
tercio es curable y el restante es susceptible
de cuidados paliativos. Es por tanto valido
afirmar que mas de la mitad de los casos de
céncer pueden ser prevenidos o curados y esta
afirmacién estd sustentada en innumerables
publicaciones avaladas en incuestionables
evidencias cientificas, que por tanto no ameritan
mayor discusion.

La observacion de ver el cdncer como una
enfermedad que en sus etapas avanzadas afectaa
la mayoria de las personas, con serias dolencias,
que generan un largo sufrimiento, ha cambiado
notablemente gracias alaaplicaciéon cada vez mds
amplia de los cuidados paliativos, que mitigan
el dolor y los sintomas maés criticos de la etapa
final de aquellos casos que lamentablemente no
pueden ser curados.

La tercera idea que presenta al cdncer como
unaenfermedad cada vez mas frecuente, requiere
de un andlisis mucho mas extenso y cuidadoso.
Si este se hace a través de la evolucion de la
magnitud de la mortalidad, evidentemente su
simple observacion nos muestra que ha crecido
en Venezuela, desde 2 046 defunciones en 1950
hasta 23 121 en 2013, pero es también cierto
que la poblacién igualmente creci6 desde 5 034
838 habitantes en 1950, hasta 29 786 263 en
2013; por tanto el indicador més efectivo para el
analisis es la evolucion de la tasa de mortalidad
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estandarizada, que es la tasa que toma en cuenta,
no solo la variaciéon en la magnitud total de
la poblacién, sino ademads los cambios en la
estructura poblacional, ya que estos impactan
significativamente en enfermedades que tienen
sumayor frecuenciaen grupos de edad avanzada.
Tal como puede verse en la Figura 1 respectiva
la tasa analizada en los ultimos veinte afios
(1993-2013) muestra un descenso desde 90,8 x
100 000 personas afio en 1993 a 82,1 en 2013.
Mientras que la tasa cruda muestra un aumento,
pero no tomaen cuenta el cambio en la estructura
poblacional. Es por tanto el crecimiento de la
magnitud del cancer que da la percepcién que
hoy el cancer es una enfermedad maés frecuente,
solo un efecto de poblacion. Esta situacion por
supuesto no solo se observa en Venezuela, sino
en la mayor parte del mundo y esto mismo es

aplicable si analizamos la morbilidad.
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Figura 1. Céancer: Tendencia de la mortalidad segtin
tasas crudas y estandarizadas. Ambos géneros.
Venezuela 1993-2013.

ESTADO ACTUAL DEL CANCER DE MAMA EN VENEZUELA

LUIS G. CAPOTE NEGRIN
VENEZUELA

En Venezuela el cancer de glandula mamaria
ocupa la primera posicion entre las causas de
muerte por cancer en mujeres desde el afio 2009,
cuando supero al cancer de cuello uterino, que
por muchos afios fue el predominante.

Lamayoriadelos factores deriesgo conocidos
estan ligados a la influencia de los estrégenos,
tales como la menarquia precoz, la menopausia
tardia,ausencia de embarazos,obesidad,o al uso
prolongado de anticonceptivos orales o de terapia
hormonal sustitutiva. La herencia familiar de
cancer de mama solo se observa entre un 10 %
a 15 % de los casos.

Lacaracterizacién epidemiolégica se presenta
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a través de las cifras de incidencia y mortalidad
parael afio 2013, dltimo con datos oficiales. La
mortalidad se obtuvo de lainformacién publicada
en el Anuario de Mortalidad 2013 y laincidencia
es producto de la estimacion efectuada por
métodos estadisticos que usan los valores de
mortalidad y una muestra de aproximadamente
20 % de los casos recopilados de Unidades de
Registro de Cancer en 18 Hospitales Publicos
distribuidos en 15 Estados, que asientan el
80 % de la poblacién nacional y cuatro de las
Instituciones Privadas mads representativas de
Caracas.

El Cuadro 1, presenta las 12 primeras causas
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de mortalidad en mujeres, que como seflalamos
es encabezado por glandula mamaria (GM) con
2 063 defunciones y una tasa estandarizada de
13,8 x 100 000 mujeres y represent6 el 18 % de
la mortalidad por cdncer en mujeres.

El afio 2013 el ndmero de casos estimados
alcanzo6 a 5 668 tal como se muestra en el Cuadro
2 y la tasa de incidencia estandarizada fue de
38,1 x 100 000 mujeres, lo cual nos posiciona,
entre los paises de riesgo intermedio.

En la pendltima columna de este Cuadro,
se presentan las tasas acumulativas, que miden
el riesgo porcentual de tener un diagndstico
de cancer en Venezuela si una mujer alcanza
los 74 afios de edad y para el afio 2013 fue
aproximadamente de un 4,2 % para GM; y que
se traduce en una de cada 24 mujeres.

Otra de las variables epidemioldgicas
importantes para caracterizar una patologia,
es la observacion de la tendencia de la tasa
de mortalidad ajustada por edad x 100 000
mujeres. En los dltimos 50 afios; en Venezuela
este indicador muestra un aumento lento pero
sostenido, que hallegado aduplicarlatasaenese
lapso de tiempo, al pasar de 6,5 a 13,8, siendo
el crecimiento mds acentuado desde la década
de los afios ochenta.

En lo relativo a edad, se observan patrones
de distribucion bastante parecidos en casi todas
las regiones del mundo. Su ocurrencia es muy
rara antes de los 20 afios y a partir de los 30 afios
comienza un ascenso progresivo en la tasa por
grupos de edad especificos, hasta poco después
de la menopausia cuando comienza a declinar.
Laedad promedio observada haido aumentando
moderadamente y pasé de 56 en los afios 90 a
59 en la actualidad y en la mortalidad paso de
51 a 54 afios.

La distribucién porcentual por grupos de
edad de los casos estimados por el Registro de
Céancer entre los afios 2003 y 2012, como puede
apreciarse, casi un 30 % es menor de 45 afios,
60 % estd entre 45 y 60 afos y soloel 11 % es
mayor de 70 afios. Mientras que al presentar

con los mismos datos la distribucién promedio
por grupos de edad de las tasas especificas por
edad, que es el indicador idéneo para medir el
riesgo por edad, las mayores tasas estdn entre
los grupos de 50 a 54 con 85 casos x 100 000
mujeres y 91 casos en el grupo de 70 a 74; estas
cifras son importantes porque resultan de gran
utilidad para considerar los rangos e edad de
indicacién de mamografia de pesquisa.

La comparacién de las curvas de tasas
especificas por grupos de edad, para dos series,
una de 1993-2002 y otra del 2003 al 2012,
muestra curvas similares hasta la clase de los
35-39 afios, a partir de la cual hay un aumento
moderado en la tasa de incidencia para la serie
2003-2012 que alcanza las mayores diferencias
en la clase de 45-49 afos

El interés de esta comparacidén esti en
demostrar que en Venezuela, no hay un aumento
real de la tasa de incidencia en mujeres menores
de 30 afios,contrariamente alaopinién de algunos
especialistas, quienes basados en la observacién
clinica, pero sin fundamento epidemiolégico,
manifiestan su preocupacion por el aumento del
cancer de mamaen mujeres muy jovenes,lo cual
aunque es cierto en cifras absolutas, no implica
un aumento del riesgo de tener cdncer de GM
en mujeres jovenes; ya que dicha apreciacion
es solo un efecto de poblacién, porque ahora
tenemos casi el doble de mujeres entre 25 y 35
anos, que el que existia hace 20 anos.

En la Figura 1 se presenta un andlisis
quinquenal de las tasas promedio de incidencia
estandarizadas para las Entidades Federales
del Pais. Las tasas mads altas ocurren en
Vargas, Distrito Capital, Aragua, Zulia, Nueva
Esparta y Carabobo; que en su mayoria son
las regiones de mayor desarrollo comercial
o industrial y el menor riesgo corresponde a
estados con menor desarrollo y de actividades
predominantemente agropecuarias,comoApure,
Barinas y Portuguesa.

Vol. 28, Supl 1, octubre 2016



Conferencias S37

Cuadro 1. Céncer: mortalidad por las 15 primeras localiz.
Muyjeres. Venezuela. Afo 2013
Localizaciones Total >25 25- 35- 45- 55- 65- >75 t.cr. tes tac74 %

34 44 54 64 74
Total 11456 311 410 952 1851 25932409 2930 77,14 75,87 8,29 100,00
Glandula mamaria 2 063 8 67 231 471 546 355 385 13,89 1382 1,53 18,01
Cuello uterino 1623 6 136 307 394 346 243 191 1093 10,79 1,17 14,17
Bronquios y
pulmones 1415 12 8 44 192 372 382 405 9,53 951 1,12 12735
Colon, recto, ano
y union rectos. 897 7 14 44 104 184 220 324 604 584 0,63 783
Estémago 709 6 25 39 90 135 156 258 4,77 454 048 6,19
Ovario 495 13 15 53 104 124 102 84 333 335 0,38 432
Pancreas 486 1 3 9 53 114 136 170 327 321 038 424
Higado 418 8 7 10 40 88 116 149 281 274 031 3,65
Leucemias 396 116 47 30 45 43 54 61 266 260 024 345
Encéfalo, meninges
y otros SNC. 271 35 19 28 40 55 53 41 1,82 183 020 237
Cuerpo del titero 260 0 1 11 24 59 76 89 1,75 1,74 020 227
Linfomas no Hodgkin 242 16 12 18 27 49 56 64 163 161 0,17 2,11
Rifién 176 8 1 8 29 46 38 46 1,19 1,19 0,13 1,54
Vesicula biliar y vias
bil. extrahep. 164 1 1 7 20 33 44 58 1,10 108 0,02 143
Mieloma multiple 152 0 0 6 16 41 45 44 102 104 0,12 1733
Otras localizaciones 1 689 74 54 107 202 358 333 561 11,38 1096 1,11 14,75

Tasas Cr. : Tasas crudas por 100 000 Hembras. Tasa Est.: Tasas estandarizadas segin Pob. Mundial de SegiLGCN

T.Ac74.: Riesgo porcentual de morir por cancer, si se alcanzan los 74 afios de edad, calculado segtin procedimiento de Day.
Fuente: ANUARIO DE MORTALIDAD M.P.P.S. Programa de Oncologia. Registro Central de Cdncer. Venezuela 2016.
NOTA: a la mortalidad de Céncer de Cuello Uterino y Céncer de Cuerpo del Utero se le sumaron proporcionalmente las

muertes de Utero No Especificado
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Cuadro 2. Céncer: incidencia por las 15 primeras localiz.
Hembras. Venezuela. Afio 2013

Localizaciones Total t.cr. tes tac74 %

>25 25- 35- 45- 55- 65- >75

34 44 54 64 74

Total 22416 1161 1706 3568 5409 51233262 2187 150,94 150,82 16,30 100,00
Glandula mamaria 5668 26 292 1130 1660 1473 677 410 38,17 38,10 4,16 2529
Cuello uterino 3960 61 539 1144 1044 675 343 154 26,66 2591 2,64 17,67
Colon, recto, ano
y unidn rectosig. 1865 35 76 168 392 451 400 343 12,56 1259 145 832
Bronquios y pulmones 1 656 0 30 68 451 568 377 162 11,15 11,61 147 7739
Cuerpo del ttero 962 3 45 120 244 268 204 78 648 6,62 0,79 4729
Estémago 906 10 63 118 128 234 203 150 6,10 6,13 0,73 4,04
Ovario 783 90 97 110 198 164 90 34 527 525 056 349
Leucemias 714 329 81 64 88 28 64 60 481 496 0,37 3,19
Pancreas 510 0 6 12 126 162 108 96 343 350 042 2728
Higado 479 33 22 34 115 69 92 114 3,23 3,16 031 2,14
Linfomas no Hodgkin 472 68 43 36 69 105 99 52 3,18 326 036 2,11
GI. tiroides 462 43 71 107 113 70 39 19 3,11 302 030 206
Encéfalo, meninges
y otros SNC. 389 138 37 33 62 45 45 29 2,62 2,66 023 1,74
Rinén 381 48 18 44 98 95 54 24 2,57 2,69 028 1,70
Vejiga 356 0 0 33 77 66 60 120 2.40 228 023 1,59
Otras localizaciones 2853 277 286 347 544 650 407 342 19,21 19,08 2,00 12,73

Tasas Cr. : Tasas crudas por 100 000 Hembras. Tasa Est.: Tasas estandarizadas segiin Pob. Mundial de Segi LGCN
T.Ac74.: Riesgo porcentual de morir por cancer, si se alcanzan los 74 afios de edad, calculado segin procedimiento de Day.
Nota: Se excluyeron Otras Neoplasias Malignas de Piel, diferentes de Melanomas Cutdneos, porque las estimaciones no

son confiables.

Fuente: MPPS. Programa de Oncologia. Registro Central de Céncer. Venezuela 2016.

RESUMEN DE LA EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER EN VENEZUELA

LUIS G. CAPOTE NEGRIN
VENEZUELA

Paraelafio 2016,de acuerdo alas estimaciones
hechasenel Registro Central de Cancer,se espera
que ocurriran unas 25 200 muertes por cancer en
el pais, representando aproximadamente el 16 %
de la mortalidad general y las estimaciones de
incidencia apuntan a unos 49 300 casos nuevos
(excluyendo céanceres de piel diferentes de
melanomas, porque las estimaciones de estas

variedades no son confiables).

Los dltimos datos oficiales de la situacién del
céncer en el pais corresponden al afio 2013, la
fuente de informacidn estadistica se basa en los
registros de mortalidad de Venezuela publicadas
en el Anuario Epidemiolégico de 2013 (dltimo
publicado) y para la morbilidad o incidencia se
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Figura 1.Incidenciaestimaday mortalidad por cdncer
en varones. Venezuela. 2013.

obtiene a través de estimaciones por métodos
estadisticos,que toman como base lainformacién
la mortalidad y los datos de morbilidad del
Registro Central de Cancer, del Programa de
Oncologia del MPPS.

En el ano 2013 ocurrieron en Venezuela de
acuerdo la estimacion estadistica del sistema
de Registro Central de Cancer, 42 585 casos
(excluyendo cancer de piel).

Las defunciones registradas para el mismo
afio fueron 23 121 y al desagregar por género
y localizaciones, observamos que en varones,
(Figura 2) las localizaciones mads frecuentes
corresponden a: prostata (5 974 casos y 2 438
defunciones), seguido por pulmoén (2 300 casos
y 1 999 defunciones), colon y recto (1 698 casos
y 837 defunciones) y estomago ( 1 361 casos 1
082 defunciones); estas cuatro localizaciones
representan para varones el 56 % de lamorbilidad
oincidenciay el 54,5 % de la mortalidad anual.
Enel género femenino, las cuatro localizaciones
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mas frecuentes (Figura 3) son: glandula mamaria
(5668 casos y 2063 defunciones), cuello uterino
(3960 casos y 1 623 defunciones), colon y recto
(1865 casosy 897 defunciones) y pulmén (1 656
casos y 1 415 defunciones) que representan el
58,7 % delaincidenciay 52 4 % de lamortalidad
anual.

Enfrentar los riesgos y consecuencias del
canceresunretonosoloparalaSalud Pablica,sino
igualmente para las personas que podemos ser
afectadas. Las posibilidades de éxito son buenas,
si tomamos en cuenta que el arma més efectiva
es el conocimiento apropiado del problemay un
comportamiento y conductas de vida saludable,
congruente con hibitos preventivos. Ademas de
un Sistemade Salud bien estructurado y equipado
con los recursos humanos y tecnolégicos, que
ofrezcan una atencién apropiada a quienes
padecen la enfermedad.
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MANEJO DEL NINO Y ADOLESCENTE CON CANCER

LIC. MARISOL CROSS
VENEZUELA

En 1900 el cancer seguido de enfermedades
como la fiebre tifoidea, viruela, sarampién,
difteria, tuberculosis eran causas de muerte en
nifios. La mortalidad por cédncer era solo el
0,43 % de todas las causas de muerte en el nifo.

Alinicio del siglo 21 en paises desarrollados,
muchos nifios cada afio mueren por accidentes
prevenibles como accidentes de transito, lesiones
intencionales, ahogamientos, caidas, fuego y
envenenamientos.

Cancer en nifios se ha convertido en un
importante problema comparado con otras causas
de mortalidad en nifios. Céncer es la causa mas
frecuente de muerte en niflos entre 1 y 14 afios
de edad en EE.UU después de los accidentes.

Los cédnceres mds frecuentes en nifios son:
leucemias y linfomas, tumores cerebrales y del
sistemanervioso central; como el neuroblastoma,
tumor renal como el tumor de Wilms, sarcomas
de partes blandas y hueso. Algunos cénceres son
mas comunes en grupos de edad especificos. Por
ejemplo; neuroblastoma es méds comun en nifios
pequeiios, tumores de hueso en nifios escolares
y adolescentes, en recién nacidos los tumores
de células germinales como ovario y testiculo,
y retinoblastoma, hepatoblastoma entre otros.

Los tumores del adulto difieren del cancer en
nifios. En comparacién con el adulto el cancer
en niflos en un evento raro.

La palabra inglesa “cure” es derivada del
latin cura y del francés antiguo “cure” ambos
significan “care”. La definicién aceptada
generalmente en medicina para cura es
tratamiento médico exitoso. Laaccién o proceso
de sanacion a herida, enfermedad, a persona

enferma, restauracion de la salud.

Para cada nifio con cancer y sus familiares
el significado de cura es diferente. Para
algunos pacientes es el conocimiento de que
la enfermedad se ha ido y no volverd nunca
mads. Para otros es la afirmaciéon de que hoy
estoy bien y quiero mafiana también estar bien.
Para todos los nifios con céncer y sus familiares
ESPERANZA es el denominador comtn y seguir
adelante con la vida es la meta. Con la mejoria
de las tasas de curacion en determinados cancer
infantil, es evidente que hay que ir mas alla de
la definicién estadistica de cura. Cura no es mas
que la ausencia de enfermedad. EI avance en
el tratamiento del cancer infantil en las dltimas
tres décadas ha sido notable. Este éxito es el
resultado de un complejo proceso a cargo de
equipo multidisciplinario.

Un grupo coordinado de especialistas con
experiencia en la atencion clinica de los nifios
con cincer y en la investigacién bésica para
dirigir la atencién integral del nifio y adolescente
con cancer ha sido establecido en base al tipo de
cancer y su tratamiento. El personal asignado
paraformar el equipo parala atencién del nifio con
cancer esta constituido por: oncélogo pediatra,
hematdlogo oncélogo, enfermeras entrenadas
en trabajo oncolégico y demads especialistas
involucrados.

Laparticipacion de los padres del nifio, y otros
miembros de significado del grupo familiar, seran
parte integral de la estrategia del equipo. Los
padres serdan informados de maneraclaray precisa
sobre la enfermedad del nifio y adolescente, su
tratamiento y sus posibles complicaciones. Los
padres se convertirdn en cuidadosos observadores
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de los signos y sintomas y su informe en los
cambios en el bienestar del paciente serdn de
gran valor para la enfermera oncoldgica.

El papel de la enfermera en oncologia
pediatricase centraen laevaluacién del paciente,
la educacién del paciente, la coordinaciéon de
la atencién y cuidado directo del paciente, el
manejo de sintomas y cuidados de apoyo. Las
enfermeras deben entrenarse en laevaluaciéndel
estado fisico y emocional del nifio y adolescente
con cancer, el conocimiento de la enfermedad
y su tratamiento con los padres. La enfermera
debe revisar el plan de tratamiento con el médico
oncdélogo y/o hematdlogo pediatra,es consciente
de los resultados esperados y las posibles
complicaciones. Es esencial que se complete
una historia de enfermeria detallada.

La evaluacién de la comprensién de la
enfermedad y el tratamiento propuesto por
parte de los padres del nifio y el adolescente
es fundamental en el alivio de la ansiedad y
la formulaciéon de un plan de atencién. Esta
informacién ayudard a evitar malos entendidos
y expectativas confusas. La informacién debe
ser suministrada con un lenguaje claro, nunca
mentir y evitar contradicciones.

La enfermera tiene a menudo una mejor
oportunidad que cualquier otro miembro del
equipo de salud para desarrollar la relacion
requerida para los esfuerzos educativos eficaces
con el paciente con cdncer y su entorno familiar.
Laeducacion del paciente y la familia comienza
antes de la terapia y contintia durante y después
de la terapia. El refuerzo continuo a lo largo del
curso de tratamiento ayuda a asegurar el éxito.

La administracion de quimioterapia
ambulatoria requiere de enfermeras entrenadas
en el conocimiento de los posibles efectos
secundarios de cada agente antineoplédsico y
las medidas de cuidado personal para evitar su
toxicidad. Los medicamentos antineoplasicos
utilizados para el tratamiento del cdncer son
mutagénicos,teratogénicos y carcindgenicos, por
lo que es evidente que los desechos presentan
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riesgos potenciales para la seguridad de los
usuarios delaunidad de quimioterapia, poblacién
en general y ambiente. Los desechos deben ser
manejados profesionalmente bajo laobservacion
de la enfermera entrenada en oncologia.

La identificacion de la secuencia en el
tiempo en el que los efectos secundarios de la
quimioterapia se producen generalmente puede
disipar la ansiedad del nifio y el adolescente con
cancer y sus padres y ayudard al personal de
enfermeria en la seleccidn de las intervenciones
apropiadas. Esto puede ayudar a distinguir los
efectos secundarios de la quimioterapia de otras
posibles causas de sintomas similares. Una
responsabilidad importante de las enfermeras que
participan en la administracién de quimioterapia
es asegurar que ladosis y el medicamento correcto
se administren por la ruta correcta al paciente
correcto, regimenes complejos de farmacos
potencialmente letales estdan siendo empleados
en una variedad de configuraciones.

Se han logrado muchos avances en el manejo
de los efectos secundarios de la quimioterapia,
y las enfermeras han contribuido de manera
significativa a este éxito. Por ejemplo, las
nduseas y los vomitos son dos de los sintomas
mas comunes asociados con laquimioterapia. El
control de estos sintomas ha sido una prioridad
en el manejo de enfermeria. Se debe valorar
los episodios, la frecuencia y su relacién con la
toma de medicamentos.

La fatiga es el efecto secundario mads
preocupante reportado y es un sintoma
relacionado con la enfermedad y su tratamiento.
Las enfermeras deben informar este sintoma y
tomar concienciade este problema muchas veces
pasado por alto.

Las enfermeras igualmente deben ocuparse
de informar sobre la importancia de una
correcta higiene, sobre todo en la prevencién de
infecciones. Se debe estar alerta sobre los gustos
alimentarios del paciente, orientando sobre la
cantidad y el tipo de alimentos a ofrecer durante la
administracién de quimioterapia. Se debe actuar
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sin prisa en los procedimientos como colocacién
de vias periféricas,centrales, intra-tecales, puesto
que asi conseguiremos que el nifio se encuentre
mads tranquilo y con seguridad.

Las enfermeras entrenadas en hemato-
oncologia pedidtrica estdn intimamente
involucradas con numerosos temas de atencién de
apoyo, dos dreas merecen una atencién especial,
es decir, la participacién de las enfermeras en
el manejo del dolor y en la fase terminal de la
enfermedad. Debido a que las enfermeras pasan
mas tiempo con los pacientes que experimentan
dolor, es de suma importancia que estén
informadas sobre la evaluacién del dolor con el
fin de proporcionar un buen control.

Atender a un nifio con céancer en su fase
terminal es un papel muy dificil paralaenfermera.
Lo mas importante es la compania y ayuda
tanto al paciente como a sus familiares hasta el
momento de su fallecimiento. Es importante
la comunicacién no verbal y evitar hacer
comentarios sobre la muerte.

En conclusiéon, la atencion de enfermeria
en pediatria oncolégica supone un gran reto,
ya que nos encontramos ante una enfermedad
de larga evolucioén, en la cual el nifio pasa
una gran estancia con el equipo oncoldgico y
requiere de los cuidados continuos de este tipo
de profesionales, ademads de requerir gran apoyo
psicolégico y emocional.

CLASIFICACION DE LOS SARCOMAS CLASIFICACION 2013/

BIOLOGIA MOLECULAR

MARTHELENA ACOSTA MARIN
VENEZUELA

El cancer infantil es considerado una
enfermedad familiar puesto que afecta a la vida
de toda la familia. Para realizar un tratamiento
optimo es preciso disponer de un equipo
multidisciplinario que incluya una enfermera
entrenada en hemato-oncologia pediétrica.

Los sarcomas siempre han representado
un particular dilema diagnéstico, tomando
en cuenta, entre otras cosas que la patologia
musculo-esquelética es considerada una de las
areas en anatomia patologica de mayor dificultad
diagndstica e interpretacién; por otro lado
ademas de su poca frecuencia, existen mas de 50
subtipos histolégicos de sarcomas reconocidos
actualmente.

Siempre ha sido necesario manejar un mismo
idioma entre el equipo multidisciplinario donde
se desenvuelven estos paciente y es por €so
que la ESMO: European Society for Medical
Oncology (ESMO), sugiere paraello el usode la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) siendo su dltima publicacién la del
afio 2013. Importantes diferencias se encuentran
conrespecto alaclasificacién anterior (afio 2002)
que seran desglosadas a continuacion.

En el caso de los tumores de origen
lipomatoso, el liposarcoma de tipo mixto
es removido, en el consenso para la nueva
clasificacion ya que se determind que este
patrén mixto representa mayormente una

Vol. 28, Supl 1, octubre 2016



Conferencias S43

desdiferenciacién del liposarcoma de tipo
lipogénica, motivo por el cual el sinénimo del
liposarcoma desdiferenciado como sarcoma no
lipogénico es ligeramente modificado.

En los tumores fibroblasticos/
miofibroblasticos:

e El angiofibroma de células gigantes esa
hora denominado fibroblastoma de células
gigantes y esincluido alacategoriaintermedia
localmente agresiva.

¢ El dermatofibrosarcoma protuberans,
anteriormente incluido en el fasciculo de
piel de la OMS, ahora es incluido en el grupo
de tumores de partes blandas en categoria
intermedia, rara vez metastizante.

e La subcategoria de hemangiopericitoma es
extraida ya que se ha establecido bien que
corresponden a variantes celulares de los
tumores fibrosos solitarios (TFS).

e Elsarcoma fibroblastico mixoinflamatorio
es renombrado como tumor fibroblastico
mixoinflamatorio

Con respecto a los tumores ‘“llamados
fibrohistiociticos™:

e El tumor de la vaina tendinosa de células
gigantes ahora es denominado tumor
tenosinovial de células gigantes con sus tres
variantes: localizada, difusa y maligna.

e El fibrohistiocitoma maligno y todas sus
variantes fueron eliminadas de este grupo
de tumores, ahora incluidos en una categoria
distinta de sarcomas indiferenciados/
inclasificables como sarcoma pleomoérfico
indiferenciado, en caso de no mostrar
definitivamente estirpe celular definido por
estudios especiales.

* Seremueve el angioleiomioma de este grupo
y es pasado a los tumores periciticos.

En los tumores musculares esqueléticos, la
variante del rabdomiosarcoma esclerosante
y células fusiformes, es separado del
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rabdomiosarcoma embrionario. El prondstico
de estos es significativamente peor en adultos
que en nifos.

En los tumores vasculares en la categoria
intermedia rara vez metastizante, se incluye
el hemangioendotelioma pseudomiogénico,
el cual muestra predileccién por pacientes
masculinos, adultos jovenes, frecuentemente
presentados conmultiplesnédulosdiscontinuosen
diferentes planos de los miembros. Actualmente
por lo nuevo de la entidad la relacién entre el
estado de los margenes y las recurrencias no
estan bien establecidos.

Enlacategoria de tumores de diferenciacion
incierta:

¢ Se elimina definitivamente el término PNET
y se engloban en el término Sarcoma de
Ewing, como una familia de tumores, debido
a su expresion molecular.

¢ Porotrolado surge el tumor fibrolipomatoso
hemosiderdético,categorizado como un tumor
localmente agresivo, comuin en tobillo y
muiieca, con una recurrencia local 50 %.

e Otra novedad el tumor mesenquimal
fosfatarico, clasificado como categoria
intermedia, rara vez metastizante,
extremadamente infrecuente pero histolégica
y clinicamente distintivo, en sus variedades
benigna y maligna.

Por otrolado, por primera vez los tumores del
estroma gastrointestinal (GIST) son incluidos
dentro de este volumen, siempre considerados
dentrodel fasciculo de patologia gastrointestinal.

En los tumores de los nervios periféricos
son incluidas las variantes benignas y malignas,
anteriormente el tumor maligno de la vaina
del nervio periférico (TMVNP) era discutido
en el fasciculo correspondiente a patologia de
sistema nervioso.

Laclasificacién molecular de los sarcomas se
resume en tres grupos, en los siguientes cuadros:
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1. Sarcomas con translocaciones especificas:

Tumor

Sarcoma de ewing

Fibrohistiocitoma angiomatoide

Sarcoma de células claras

Tumor de células redondas desmoplésico

Condrosarcoma mixoide

Liposarcoma mixoide/ células redondas

Rabdomiosarcoma alveolar

Sarcoma alveolar
Sarcoma sinovial

Tumor de células redondas azules
Indiferenciado

Fascitis nodular

TRANSLOCACION

t(11;22)(q24;q12)
t(21;22)(q22;q12)
t(7;22)(p22;q12)
t(2;22)(q33:q12)
t(17;22)(q12:;q12)
t(12;22)(q13:q12)
t(2;22)(q33:q12)
t(12;16)(q13;pl1)
t(12;22)(q13:q12)
€(2:22)(q33:q12)
t(11;22)(p13;q12)
t(9;22)(q22;q12)22
t(9;17)(q22;q11)
€(9;15)(q22:q21)
t(3;9)(q11;922)
Rearreglos de 9q
t(12;16)(q13;pl1)
t(12;22)(q13:q12)
t(2;13)(q35:q14)
t(1;13)(p36;q14)
(X;2)(q13:935)
der(17)t(X;17)(p11;925)
t(X;18)(pll;qll)
t(4;19)(q35:q13)
t(10;19)(q26:q13)
t(17;22)(p13;q13)

GENES

EWSRI1-FLI1
EWSR1-ERG
EWSRI1-ETV1
EWSRI1-FEV
EWSRI1-E1AF

EWSR1-ATF1
EWSR1-CREB1
FUS-ATF1

EWSRI1-ATF1
EWSRI1-CREB1

EWSRI1 -WT1

EWSR1-NR4A3
TAF2N-NR4A3
TCF12-NR4A3
TFG-NR4A3
NR4A3

FUS -DD1T3 (TLS-CHOP)

EWSRI1-DDIT3(EWSR1- CHOP)

PAX3-FKHR
PAX7-FKHR
PAX3-AFX

ASPSCR1-TFE3
SS18-SSX1, SSX2, SSX4

CIC-DUX4
MYH9-USP6

2. TUMORES CON MUTACIONES ONCOGENICAS

TUMOR LOCUS DETECCION  [HC

GIST KIT, PDGFRA, BRAF PCR Kit (CD117), PDGFR-alfa
FIBROMATOSIS CTNNBI1 PCR BETA-CATENINA

TUMOR RABDOIDE MALIGNO INI1 PERDIDA EXPRESION INI1
LIPOSARCOMA BD/ LIPOSARCOMA

DESDIFERENCIADO 12q14-15 FISH MDM2,CDK4

SARCOMA EPITELIOIDE INI1 PERDIDA EXPRESION INI1
MIXOMA GNAS PCR

3. Sarcomas de CARIOTIPOS COMPLEJOS:
Seincluyen leiomiosarcomas, TM VNP, asi como sarcomas de patrén pleomorfico: sarcoma pleomorfico
indiferenciado, liposarcoma pleomoérfico.
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CARCINOMA DE CABEZAY CUELLO

MARIBEL DA CUNHA C.
VENEZUELA

El término carcinoma de cabeza y cuello
describe un amplio rango de tumores originados
en esta regién. Es el 5° cdncer mas frecuente a
nivel mundial y supone entre 5 % y 6 % de todas
las neoplasias malignas humanas.

El céncer de cabeza y cuello se clasifica a su
vez, de acuerdo a la zona en la cual se origina.
Estas son:

Rev Venez Oncol

Cavidad oral: incluye labios, lengua oral o
movil, reborde alveolar, mucosa bucal, piso de
boca, paladar duro y trigono retromolar.

Faringe: tiene tres porciones, la nasofaringe
(por detrds de las fosas nasales), orofaringe
(incluye paladar blando, base de la lengua,
pared posterior y amigdalas) e hipofaringe (la
parte inferior de la faringe que incluye senos
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piriformes, pared posterior y drea postcricoidea).

Laringe: contiene las cuerdas vocales y
epiglotis. Sedivide en tres regiones anatémicas:
laringe supraglética, glética (cuerdas vocales
verdaderas, comisura anterior y posterior) y
subgldtica.

Cavidad nasal y senos paranasales: incluye
senos maxilar, etmoidal, esfenoidal y frontal.

Glandulas salivales: incluye glandulas
salivales mayores (pardtidas, submaxilares y
sublinguales) y menores (en la mucosa de la
cavidad oral y via aerodigestiva superior)

La region de cabeza y cuello contiene una
amplia variedad de estructuras y tipos celulares
que incluyen: epitelio escamoso de las mucosas,
epitelio glandular, hueso, cartilago, musculo,
nervios, vasos y tejido linfoide. La mayoria de
los cénceres se originan de la mucosa del tracto
aerodigestivo superior y son predominantemente
de origen escamoso.

Se registran mas de 550 000 casos anuales de
cancer de cabeza y cuello alrededor del mundo.
Su incidencia es 2 a 4 veces mayor en el sexo
masculino y suele aparecer después de los 50
aflos. La gran variabilidad geogréfica en su
incidencia refleja la prevalencia de sus factores
de riesgo. Por ejemplo, el cidncer de cavidad
oral es el tipo predominante en la India, el de
nasofaringe en Hong Kong y el de laringe y
orofaringe en las demds zonas geogréficas.

El factor predisponente mas importante para
el carcinoma escamoso de cabeza y cuello es el
tabaco,cuyo efecto carcinogénico es potenciado
por el alcohol. La exposicion repetida de la
mucosa del tracto aerodigestivo a los efectos
carcinogénicos del tabaco y el alcohol es
responsable de su dafo generalizado, un
fendmeno denominado campo de cancerizacion,
que justifica la alta incidencia de segundos
primarios en estos pacientes la cual se estima
en 20 %.

Mais recientemente se ha demostrado la
asociacion con el virus de papiloma humano

(VPH), sobre todo subtipos 16 y 18, lo cual
ha dado cuenta del reciente incremento en la
incidencia de cancer en pacientes jovenes, en
especial a nivel de la orofaringe. Por su parte el
cancer de rinofaringe tiene una fuerte asociacion
con el virus de Epstein-Barr.

Otros factores de riesgo incluyen el consumo
de nuez de betel, deficiencias vitaminicas,
enfermedad periodontal,traumatismos repetidos
y exposiciones ocupacionales.

Los sintomas de presentacion del cdncer de
cabeza y cuello varian segun el sitio en el que
aparezca. Sintomas comunes son: tlceras que no
curan, masacervical,otalgiareferida, problemas
de deglucion (disfagia), fonacién (disfonia) y
en casos de fosas nasales y senos paranasales
obstruccién nasal y epistaxis.

Lapresencia de estos sintomas debe conducir
a exploracion fisica detallada. El examen fisico
debe incluirlaevaluacion cuidadosade lacavidad
nasal,oral y orofaringe mediante suinspecciény
palpacién. La visualizacidn de otras estructuras
se logra mediante laringoscopia indirecta y
nasofibrolaringoscopialacual permite visualizar
lamucosade larinofaringe,orofaringe y laringe.

Dos errores frecuentes conducen aunademora
en el diagndstico y tratamiento. En primer
lugar una exploraciéon incompleta. El segundo
error frecuente es someter a un paciente que se
presenta con masa cervical a largos ciclos de
antibioticoterapia retrasando su derivacién para
eventual biopsia.

Labiopsiadelaslesiones sospechosas permite
el diagnéstico definitivo de la enfermedad asi
como identificar el tipo histolégico y debe
realizarse siempre ante la sospecha de cancer.

Por su parte la puncién aspiracién con
aguja fina en pacientes con masa cervical es un
excelente estudio inicial pues permite orientar
el diagndstico asi como la toma de decisiones
sobre pasos posteriores en el estudio del paciente.

Una vez diagnosticado el cancer de cabeza y
cuello, los estudios de imagen entre los cuales
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contamos con TAC, RMN y PET, permiten
determinar el grado de invasién local, afeccion
linfatica regional y presencia de metastasis a
distancia.

La cirugia, radioterapia o ambas son el
tratamiento convencional del cancer de cabeza
y cuello. Lareseccion quirdrgica por lo general
representa la mejor oportunidad de curar el
tumor. La morbilidad en estos casos es minima
cuando el tumor es pequeiio y accesible, sin
embargo la reseccion de una lesiéon voluminosa
da lugar a importantes déficits funcionales y
estéticos que pueden reducirse con apropiadas

RADIOTERAPIA METABOLICA.

MARINA ARNAL BANDRES
VENEZUELA

Elusodefarmacosradiactivos enlos pacientes
con cancer ha sido utilizado como método
alternativo paralapaliacion del dolor, sobre todo
en aquellos que cursan con estadios avanzados
donde los tratamientos convencionales han
dejado de serunaopcidn,sobre todo en mejorar la
calidad de vida de los pacientes y sus familiares.

Lapatologia 6sea metastasicaes mas frecuente
en aquellos pacientes que padecen cancer de
mama, préstata y pulmoén, siendo atin maés
incapacitante por que el 80 % de las metastasis
se localizan en el esqueleto axial. La relacién
entre las metdstasis 6seas y el dolor se debe a
que se liberan del hueso destruido sustancias
como prostaglandinas, bradicinina, sustancia
P, histamina que estimulan las terminaciones
nerviosas causando dolor, siendo este el
principal sintoma, afectando la calidad de vida 'y
causando disminucion en las actividades diarias,
inmovilidad, ansiedad, depresion y adicionando

Rev Venez Oncol

técnicas de cirugia reconstructiva. Por su parte
la radioterapia, una modalidad eficaz para el
tratamiento del cancer de cabeza y cuello, tiene
laventajade preservar las estructuras anatémicas,
consiguiéndose ademds un adecuado control
local. Sin embargo, no estd exenta de eventos
adversos como mucositis, xerostomia, fibrosis
de la piel y tejidos blandos. Recientemente se
ha sumado la quimioterapia a los esquemas
tradicionales de tratamiento, logrando muchas
veces la preservacion del 6rgano afecto y
mejoria de la sobrevida en casos de enfermedad
localmente avanzada.

¢ QUE HAY DE NUEVO?

un importante factor que es el aumento en los
costos de los tratamientos de estos pacientes.

Es por eso que a través del tiempo se han
intentado desarrollar tratamientos en el area de
la medicina nuclear con un principio bésico:
“Que la dosis absorbida por el tumor sea lo
suficientemente alta para producir un efecto
clinico y que la dosis al 6rgano critico (en este
caso la médula 6sea), sea baja para evitar la
produccién de efectos adversos.

Las indicaciones de terapia paliativa del
dolor 6seo estan dadas por la presencia de dolor
recurrente refractario a terapia habitual, o en el
que esté aumentada la necesidad de analgesia.
El dolor debe provenir de metdstasis Oseas
osteoblasticas, en general multifocales o que ya
no se presten a terapia con radiacién externa, y
el paciente debe presentar una evidente falta de
respuesta a las terapias convencionales
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Los diferentes farmacos que se han utilizado
en el tratamiento paliativo del dolor se resumen

en la tabla a continuacion, mostrando sus
caracteristicas fisicas.

Farmaco Tipo de radiacién Vida media (dias) TLE (MeV) Rango en los tejidos (cm)
Fosforo (32P) Emisor B 14,2 0,3-0,8
Estroncio (89Sr) Emisor B 50,5 0,58 0,7
Samario(153Sm) Emisor B 1,9 0,32 0,33

Renio (186 Re) Emisor B 3,78 0,5

Radio (223Ra) Emisor a 114 274 100 pm

Cadaunodeestos farmacos han sido utilizados
con beneficios y desventajas, en relacién con
esto, por ejemplo el Fésforo®? causa importante
mielosupresién con pancitopenia por la alta
dosis que recibe la medula 6sea. El Renio'*y el
8Estroncio,igual producen este efecto aunque de
forma mas transitoria y larespuesta evidenciada
es tardia. A su vez el Samario' tiene un efecto
clinico méaximo al mes de su administracién y
tiene una gran ventaja, que es la posibilidad de
realizar imagen en la gamma cdmara debido
a la produccién de radiacién gamma en su
decaimiento.

Inicialmente se estudiaron algunas terapias
cuyo principal objetivo estuvo limitado al alivio
del dolor y a postergar eventos 6seos dolorosos.
En la bisqueda del radiofarmaco ideal y ya
aceptado por la FDA, el Ra**? ha tomado parte
del nuevo arsenal terapéutico para aquellos
pacientes con cancer de préstata metastasico
resistente a castracién con un ampliaexpectativa
hacia el posible uso en otros tipos lesiones 6seas
metastasicas provenientes de cincer como mama
y pulmén aun en investigacion.

Este radiofarmaco recientemente aprobado y
ya con estudios de tipo fase III (aleatorizados,
doble ciego). Tiene un pardmetro que ha
revolucionado la gamma terapéutica en estos
pacientes que es la modificacién en la sobrevida
global, la cual no ha sido evaluada en otro tipo
de terapias blanco en medicina nuclear.

El mecanismo de accién del Ra*® es que es

un emisor alfa que selectivamente esta vinculado
a dreas de incremento de recambio 6seo (zonas
metastdsicas), por su importante afinidad con el
calcio,localizandose en el microambiente de las
lesiones de tipo osteoblésticas. La radiacién de
alta energia de la particula alfa induce dafios en
la cadena de ADN causando un potente efecto
citotoxico en la célula enferma con un minimo
de toxicidad al hueso sano.

Elestudio fase 3 realizado por Parker, Nilsson
y col., publicado en el afio 2013 sustenté con
grandes bases esta propuesta terapéutica, el
Ra?*? en comparaciéon con el grupo placebo
estuvo asociado con un 30 % de reduccion de
riesgo de muerte (mejoriade lasobrevida global,
siendo este una de los principales factores que
sustentan el uso del mismo),no mostro toxicidad
importante (limitado a un 5 % de los pacientes
evaluados), prolonga significativamente el
tiempo de los primeros sintomas 6seos, el tiempo
en incrementar los valores de fosfatasa alcalina
y el nivel de antigeno prostatico especifico
se prolongaron e incluso se determind una
disminucion de dichos parametros.

Es por esto que el Ra** estd considerado

actualmente uno de los pilares en el tratamiento
delos pacientes con cancer de prostataresistentes
a la castracién que padecen metdstasis Oseas
sintomadticas sin enfermedad visceral solo o en
adyuvancia con otras modalidades terapéuticas
de mayor trayectoria como radioterapia externa,
uso de quimioterapia, bifosfonatos, entre otras.

Vol. 28, Supl 1, octubre 2016



Conferencias S49

En Venezuela, a pesar de ya estar aprobado
por la FDA y estar reconocido mundialmente
como unaexcelente herramienta terapéutica,nos

encontramos en los tramites de permisologia para
su uso y distribucién en este grupo de pacientes.

MANEJO DEL DOLOR: MITOS Y REALIDADES

LIC. MARICELINA GARCIA L
VENEZUELA

El cuidado en la profesion de enfermeria en
cualquiera de los &mbitos donde se desenvuelva
se realiza basado en el conocimiento en pro de
mejorar o preservar la salud del paciente, quien
demanda de atencién donde cuidar es la base
del accionar del profesional de enfermeria, es
un llamado a un compromiso ético-cientifico,
filoséfico y moral, buscando la protecciéon de
la dignidad humana y la conservacién de la
vida. Por tal razon, al atender a un paciente al
que se le ha diagnosticado cdncer debe tenerse
en consideracion que sera sometido a largos
y complejos tratamientos que requieren del
apoyo de su familia como un binomio que
debe permanecer consolidado para facilitar
su recuperacion, en tal sentido, el profesional
encargado del cuidado de estos pacientes debe
facilitar informacién acerca del proceso de su
patologia de base y tratamiento, por lo que debe
estar en constante capacitacion, con el objeto
de contar con las mejores herramientas, para
proporcionar orientacion, cuidados o atender la
demanda de asistencia fisica y emocional.

No obstante,la autonomiade las acciones estan
designadas al cuidado basado en competencias
en el que el profesional de enfermeria tiene
conocimiento cientifico que engloban saberes
précticos y tedricos sobre los signos, sintomas,
efectos secundarios y complicaciones propias de
laenfermedad, al mismo tiempo,estd capacitada
para entender, al adulto que cursa con neoplasia,
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y brindar apoyo emocional ante el ir(rll)pacto
psicolégico que genera la enfermedad - En
consecuencia, el profesional de enfermeria
encargado de los cuidados paliativos, debe
estar capacitado con saberes practicos, tedricos
y mantener actitud de disposicion para conocer
al paciente, sus patrones de respuesta, reconocer
al enfermo como persona y como una unidad
bio-psico-social que requiere, atencién que
va més alld de la satisfaccion de necesidades
terapéuticas tomando en consideracién sus
necesidades psicoldgicas, de tal manera que se
ofrezca cuidados integrales, dando la misma
importancia a los psicolégicos como los fisicos
y sociales, esperando los mejores resultados en
la persona con el diagnéstico de cancer.

Dolor. EIl diagndstico de céncer genera en
el ser humano, en su entorno un sinnimero de
sentimientos negativos que repercuten en el
ambito personal, social y laboral. El dolor es
uno de los sintomas mds frecuentes en el curso
de la enfermedad tumoral. Ademas tiene gran
impacto emocional en el enfermo y su familia.
Entreel 20 %y el 40 % de los pacientes con cancer
presentan dolor al momento del diagndstico, y
entreun 70 %y 80 % en laenfermedad avanzada.

Enlos pacientes con cdncer avanzado el dolor
esde origen multicausal y de naturalezacompleja.
Escroénico,y su caracteristica patognomoénicano
es solo el tiempo de duracién, sino la presencia



S50 XVII CONGRESO VENEZOLANO DE ONCOLOGIA

de alteraciones psicoldgicas, impotencia,
desesperanza, entre otras que condicionan a la
conductadolorosa. La Asociacién Internacional
para el Estudio del Dolor (IASP) lo define
como “una desagradable experiencia sensorial
y emocional que se asocia a una lesion actual
o potencial de los tejidos o que se describe en
funcién de dicha lesion”

MITO

Todos los pacientes con cancer viven con dolor.

La analgesia serd pautada, anticipandose
a la aparicién del dolor. La prevencién del
dolor requiere menos tratamiento que cuando
éste aparece, por lo que se recomienda la
administracién de analgésicos siguiendo la
escalera analgésica, un horario fijo y pautar las
dosis de rescate para el control de los dolores
episodicos. La via de eleccién es la oral. El
mantenimiento continuo de la analgesia en
el dolor crénico se realizard por via oral o
transdérmica. La via subcutdnea se reservara
ante la imposibilidad de usar las vias anteriores.

Portalrazén,el actual abordaje terapéutico del

MITO
El dolor significa que el cdncer estd empeorando.

MITO
Si los pacientes se quejan de dolor no recibiran
tratamiento oncoldgico.

Identificar el origen del dolor. Esta
consideracién es importante porque el 80 % de
los pacientes presentan més de una localizacién
dolorosay condiversas intensidades que pueden
requerir distinto tratamiento. Suelen aparecer
dolores no relacionados con la enfermedad

Como el dolor es el sintoma principal en gran
ndmero de pacientes oncoldgicos, en cuidados
paliativos, es considerado como prioritario en el
tratamiento. Es por ello que, para un abordaje
terapéutico efectivo del mismo es necesario
conocer su origen, temporalidad, localizacion
e intensidad.

REALIDAD

El dolor por céncer puede ser tratado.

dolor tiene su origen en la guia clinica disefiada
por la Orga3r)1izaci(’)n Mundial de la Salud (OMS)
en 1986, "y ailn tiene vigencia aunque con
ciertas modificaciones que surgieron a partir de
la evolucion de los cuidados paliativos. En esta
guia se establecid una escalera de tres peldafios
que indicaban distintos gradientes de analgesia,
relacionados con la intensidad individual del
dolor y no con su etiologia. Con el paso del
tiempo la escalera analgésica inicial ha ido
sufriendo modificaciones y actualmente algunos
autores contemplan una escalera para el dolor
nociceptivo y otra para el dolor neuropatico.

REALIDAD
El dolor es multi-causal.

REALIDAD
Puede retrasar el tratamiento ya que un paciente
con dolor no puede ser examinado correctamente.

oncoldgica de base: artritis, cefalea, célicos,
dolor por estrefiimiento. Los més frecuentes son
los producidos por mialgias de origen postura.

Por tanto, el dolor es una de las principales
causas de consternacion y que perturbalacalidad
de vida en el paciente, la mayoria de los seres
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humanos lo consideran el peor aspecto de la
enfermedad, sobre todo el dolor que procede
del tratamiento médico y de los procedimientos
diagnésticos; por tal razén, los objetivos del

MITO
Los pacientes oncolégicos se vuelven adictos a los
analgésicos.

MITO
Los analgésicos pierden su eficacia.

Enel paciente con enfermedad crénicacomolo
es cancer, existen multiples factores que pueden
conllevar a estado adaptativo de tolerancia, en
el cual la exposicion al medicamento cambios
que resultan en la disminucion de uno o mas
efectos del medicamento en el tiempo. Suelen
presentarse casos de pseudo-adicciéon cuando
el dolor no es tratado adecuadamente. Soélo
podremos hablar de dependencia a los opioides

MITO
Los analgésicos tienen efectos secundarios
incontrolables.

Esunarealidad que toda terapia parael manejo
del dolor producen efectos adversos que pueden
hacer pensar al paciente que si los comunican
son causal de omisién de la analgesia, es por
ello que al iniciar el tratamiento el profesional
de enfermeria debe hacer énfasis en cudles son
los signos y sintomas que pueden aparecer como
reaccion adversa y los mas importante es hacer
saber al paciente que todas tienen tratamiento.

CONCLUSION

Los cuidados paliativos en su eje central,
comprenden una actividad total y holistica
dirigida al paciente que sufre una enfermedad

Rev Venez Oncol

cuidado son: controlar el dolor, conseguir el
bienestar, concientizar al paciente de que si sufre
dolor debe manifestarlo y nunca padecerlo en
silencio.

REALIDAD
El paciente oncolégico tiene un riesgo muy bajo
de adiccion.

REALIDAD
El cuerpo humano hace tolerancia alos medicamentos
y esto es una reaccioén normal.

siy s6losiel paciente oncoldgico presenta signos
y sintomas del sindrome de abstinencia.

Latolerancia se caracteriza porladisminucion
de la respuesta a un opioide agonista y todo
profesional de enfermeria debe reconocer que
la misma se va a manifestar por la necesidad
de incrementar la dosis para alcanzar el mismo
nivel de alivio del dolor observado inicialmente.

REALIDAD
Existen terapias para tratar los efectos secundarios
de los analgésicos.

cronica desde el momento del diagndstico hasta
la terminalidad de la vida de manera de paliar
la enfermedad donde la mayoria de los casos
no hay posibilidad de dar respuestas curativas,
aun con los aportes de la medicina. Por ello
enfermeria dentro del equipo multidisciplinario
de cuidados paliativos tiene un rol importante
por las caracteristicas de su trabajo, esto quiere
decir, que realizar cuidado paliativo le permite
ser cuidadory se posicionacon los conocimientos
relacionados con las acciones a cumplir, la
personaacuidar,el tipo deenfermedad, lacultura
y la familia. Por lo que debe tener disposicién,
compromiso,solidaridad y comprension afectiva,
en el acompaflamiento que la persona requiere
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para vivir su ultima etapa con calidad y muerte
lo mas humanamente posible.
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PATOLOGIA E HISTOLOGIA DEL NEUROBLASTOMA FACTORES
PRONOSTICOS E HISTOPATOLOGICOS

EDWIN ROSS
VENEZUELA

Los tumores neuroblasticos periféricos
incluyendo el neuroblastoma, el
ganglioneuroblastoma y el ganglioneuroma
estan entre los tumores sélidos més frecuentes
en la nifiez. El neuroblastoma es un tumor
maligno derivado de las células primordiales
de la cresta neural. Estas células migran desde
la médula espinal hasta la médula adrenal y
los ganglios simpéticos. Tiene una incidencia
de aproximadamente 1 caso en 10 000 nifios
en EE.UU. Es la tercera causa més comun de
tumores malignos ennifios, siendo el tumor solido
extra-craneal més frecuente enlanifiez y continua
teniendo un prondstico pobre en los nifios
mayores de 2 afios de edad con una sobrevida de
solo el 38 %. Usualmente se presenta en forma
esporadica sin embargo, se han descrito casos
familiares con herencia autosémica dominante
(relacionados con mutaciones del PHOX2B).
El 50 % se diagnostica a los 2 afios de edad y el
90 % a los 5 afos y 4 son congénitos, algunos
detectados prenatalmente por ultrasonido.
Predomina levemente en el sexo masculino.
Se localiza més frecuentemente en los ganglios
simpaticos (linea paravertebral desde la base del
craneo a la pelvis, abdomen y retroperitoneo),

médula adrenal, ganglios de las raices dorsales y
metdstasis en hueso, ganglios linfaticos, higado
y piel. La presentacion clinica depende de la
edad del paciente, la localizacién del tumory los
sindromes clinicos asociados. Lamayoriacursan
con sintomas inespecificos tales como fiebre,
pérdida de peso, diarrea, anemia, hipertensién,
masa palpable (50 % casos) y metastasis en
2/3 partes de los casos. Masas cutdneas azul-
rojizas en los infantes (blueberry muffin baby),
sindrome de mioclonus, otros sindromes
asociados como miastenia gravis, sindrome de
Beckwith-Wiedemann, sindrome de Cushing,
neurofibromatosis, sindrome fetal de hidantoina
y enfermedad de Hirshprung. Entre 1 %-2 %
regresan espontdneamente la mayoria de los
cuales son nifios menores de 1 afio de edad. Las
metdstasis se producen via sanguineay linfatica.
El neuroblastoma exhibe una amplia cantidad
de re-arreglos con caracteristicas biolégicas
relacionadas a su comportamiento los cuales
son importantes como factores prondsticos.
Avances recientes en estas dreas han ayudado a
su entendimiento con la finalidad de establecer
grupos de riesgo de pacientes segun sus factores
prondésticos (estadio clinico, edad al momento
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del diagnéstico, caracteristicas histologicas y
propiedades moleculares /biolégicas) tales como
los relacionados con la proliferacion celular
en donde estdn involucrados los factores de
transcripcién (N-Myc, factor kappa de cadena

liviana mejorador de la activacion de las células
B, homeobox 2 b (PHOX2B) y P 53), quinasas
(cascada RAS, RAF, MEK, ERK), reguladores
del ciclo celular (p53, RB), indice de ADN y
pérdida de heterogeneidad (LOH) y 11q LOH,

Clasificacion patoldgica del comité internacional de neuroblastoma

Clasificacion de Shimada

NB NB poco NB EN GNB GNB
indiferenciado diferenciado diferenciacion nodular entremezclado
Diferenciacion
a células ganglionares No Menos 5 %  Masdel 5 % Macro:
Neuropilo de las células de las células ndédulos NB
No Si (+) Si (++) Clara Nidos
delimitacién Micro
entre (+Y -) de NB
dentro
de estroma
Schwaniano
Estroma
Schwanniano No o No o Si Si Si
Minimo Minimo (Menos del (Mas del (Mas del
50 %) 50 %) 50 %)
H Si No No No No
Tumores neuroblasticos de histologia favorable vs. desfavorable
Tumor Diferenciacion MKI Edad Clasificacion histol
NB Indiferenciado Cualquiera Cualquiera H. Desfavorable
NB Poco diferenciado Alto Cualquiera H. Desfavorable
NB Poco diferenciado Bajo o intermedio Mayor de 1,5 afios (18 m) H. Desfavorable
NB Poco diferenciado Bajo o intermedio Menor de 1,5 afios H. Favorable
NB En diferenciacion Alto Cualquiera H. Desfavorable
NB En diferenciacion Intermedio Mas de 1,5 afnos H. Desfavorable
NB En diferenciacion Intermedio Menos de 1,5 anos H. Favorable
NB En diferenciacion Bajo Mas de 5 aiios (60 m) H. Desfavorable
NB En diferenciacién Bajo Menos de 5 afios H. Favorable
GNB Nodular Favorable o desfavorable
GNB Entremezclado N/A Cualquiera H. Favorable
GN Maduro o en
maduracion N/A Cualquiera H. Favorable
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el conocimiento de los cuales es esencial para
el desarrollo de una vasta gama de potenciales
agentes terapéuticos target muchos de las cuales
estdn actualmente en estudio y transformaran el
tratamiento de los neuroblastomas en el futuro.

Caracteristicas histolégicas

Neuroblastos, psudorosetas de Homer
Wright,diferenciacion glanglioglionica (células
ganglionares), neuropilo, indice mitosis-
cariorrexis (contaje de 5 000 células con calculo
del porcentaje que presentan mitosis o cariorrexis
siendo catalogado como bajo: menos de 100
células de 5 000, intermedio: 100-200 células
de 5 000 y alto: méas de 200 células en 5 000.

Esta clasificacion debe ser utilizada para la
neoplasia primaria o paraenfermedad metastasica
silabiopsia o reseccion es previa al tratamiento,
sinembargo,no debe ser utilizadaenresecciones
postratamiento siendo en este ultimo caso
diagnosticado como “Neuroblastoma con efecto
postratamiento’.

Métodos auxiliares de diagndstico

Inmunohistoquimica: enolasa neuronal
especifica (es la que tiene mayor sensibilidad
pero menor especificidad), siendo hallada
al menos focalmente en los neuroblastomas
indiferenciados, PS100 positiva en el estroma
schwanniano,otros: cromogranina,sinaptofisina,
PGP 9.5, CD56.

Citogenética

N-Myc: fosfoproteina de los factores
de transcripcién codificada por el oncogén
MYCN. Su amplificacién en més de 10 copias
estd asociada a peor prondstico (incremento
de la proliferacién celular) y es usualmente
encontrada en enfermedad avanzada (20 % de
los neuroblastomas).

Ploidia de ADN: La diploidia o tetraploidia
estdasociadaapeor prondstico. Lahiperdiploidia
estd asociada a mejor prondstico.

Perdida de heterozigocidad de 1p o 11 q o
ambos estd asociada a peor prondstico.

TrkA: (factor de alta afinidad del receptor
del crecimiento nervioso): el incremento en la
expresion estd asociada a un mejor prondstico.
Demuestra la relacién existente entre la edad y
los efectos prondsticos de los diferentes grados
de diferenciacién neuroblastica.

Microscopia electrénica

Presenta amplio rango de diferenciacion
citolégica como sin granulos neuro-secretores
electrondensos hallados en las prolongaciones
celulares. Miden 100 nm de didmetro y estdn
rodeados de halos claros y delgadas membranas
externas.

PRONOSTICOBASADOENLAHISTOLOGICA
Y AMPLIFICACION DEL N-MYC

Histologia Histologia
favorable desfavorable

N-Myc no Prondstico  Prondstico

amplificado excelente  pobre

N-Myc amplificado Raro Prondstico
extremadamente
pobre

e Para la evaluacién morfolégica del
neuroblastoma es prioritario la fijacién del
tejido fijado en formol.

* Losestudios especiales como el andlisis de la
ploidia, hibridizacion in situ por fluorescencia
requieren al menor 100 mg de neoplasia viable.

* Sedeben evitar las areas necréticas y utilizar
las viables con mayor celularidad para el
calculo del indice mitosis-cariorrexis.

* Las figuras mit6ticas deben ser bipolares o
multipolares.

e ILas células con cariorrexis deben tener
fragmentacién nuclear y citoplasma
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fuertemente eosinofilico con cambios
degenerativos.
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CIRUGIA DE INTERVENCION DE RIESGO EN CANCER

GINECOLOGICO

JORGE ALBERTO CASTILLO ROMERO
VENEZUELA

La cirugia de intervencién de riesgo se define
como aquel procedimiento quirdrgico planificado
para la extirpacién total o parcial de un 6rgano
con la finalidad de disminuir la probabilidad
de padecer una enfermedad determinada, en
este caso, disminuir el riesgo de un céncer
determinado.

Los procedimientos de intervencion de riesgo
estdnindicados en pacientes que poseen unriesgo
aumentado en comparacién con la poblacién
general y solo cuando lacirugiarealmente ofrece
una disminucidn significativa en la aparicién de
la enfermedad en cuestion. Por décadas se ha
considerado la ooforectomia en mujeres mayores
de 40 afios en las cuales se realiza histerectomia
por patologia benigna, dicha conducta no ha
mostrado una mejoria en la expectativa de vida
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en la poblacién general sino un deterioro debido
a la aparicion de patologias que dependen de
la supresion ovarica como la osteoporosis,
enfermedad cardiovascular, alteraciones
cognitivas,enfermedad de Parkinson,disfuncién
sexual y el inicio abrupto de sintomas
menopausicos.

Cada vez tenemos mayor informacién de
la génesis de los tumores de ovario. Estudios
recientes definen que un grupo de carcinomas de
ovario avanzado proviene de la malignizacién
de la luz de la trompa uterina con la posterior
exfoliacién y siembra de células tumorales en el
restodelacavidad,estonos explica dos aspectos:
primero, el por qué los estudios de pesquisa son
poco ttiles en diagnosticar cdncer de ovario en
etapas preclinicas y segundo, la recomendacién
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formal de realizar salpingectomias en cirugias
ginecoldgicas donde se preservan los ovarios.

La determinacién de una alteracion genética
que conlleva a un riesgo para una enfermedad
puedetenerimplicacionesbioéticasy psicoldgicas
importantes, los estudios genéticos pueden
salvar vidas pero también puede transformar
la vida de una persona sana. Estos estudios
se recomiendan solo en grupos familiares que

estan dispuestos a tomar las recomendaciones
emanadas de un diagndstico y no debe realizarse
por curiosidad. Las recomendaciones en cuanto
a pesquisa, quimio-prevencion o la indicacion
de intervenciones de riesgo estdn dadas no solo
para la paciente que atendemos sino al resto
del grupo familiar y de aqui la importancia de
reconocer estos sindromes.

;. COMO SE CONFIRMA EL CANCER? ANATOMIA PATOLOGICA

ANTONIETA RENNOLAA
VENEZUELA

La anatomia patolégica es una rama de la
medicina que se encarga del estudio macro y
microscépico de los tejidos enfermos, teniendo
un papel relevante en el diagnéstico del cancer,
estudio sin el cual no es posible plantear las
pautas terapéuticas, en sus tres brazos, cirugia,
quimioterapia y radioterapia.

Laanatomia patolégica fundamenta su estudio
en:

1. La citologia
2. La biopsia

1. La citologia, es el estudio individual de las
células, a fin de detectar anormalidades.

TIPOS DE CITOLOGIAS
1. Exfoliativa

2. Impronta y raspronta

3. Puncién con aguja fina
4. Bloque celular

La citologia exfoliativa se utiliza,
fundamentalmente, como método de pesquisa
del cancer de cuello uterino, porque es un método
sencillo, de bajo costo, no invasivo ni doloroso,
que se puede realizar a grandes masas y tiene

una sensibilidad de 85 %-90 %. Con la tincién
de Papanicolaou se puede obtener informacién
del estatus hormonal de la paciente, presencia
de microorganismos y detecciéon de células
neoplésicas.

La impronta es cuando se coloca la lamina
portaobjetos sobre el tejido del cual queremos
obtenerlas células,comprimiéndoloy laraspronta
es cuando obtenemos material raspando con el
bisturi sobre el tejido, se usan particularmente en
las biopsias transoperatorias o cortes congelados.

La punciéon con aguja fina se utiliza en
aquellas lesiones que se encuentran en 6rganos
s6lidos, mama, higado, tiroides, etc., por este
método obtenemos material que se extiende
sobre laminas portaobjetos en delgadas capas
y/o micro-fragmentos que pueden ser incluidos
en parafina y es lo que se conoce con el nombre
de bloque celular.

2. La biopsia es el procedimiento realizado
para obtener fragmentos de tejido que seran
sometidos a un procesamiento que incluye la
fijacion en formol, deshidratacion usando
alcoholes en grado creciente de concentracion,
aclaramiento con xilol, impregnacion e
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inclusion en parafina liquida que luego de
solidificarse en bloques serealizardn secciones
de 4 micras que se colocaran sobre laminas
portaobjetos para luego ser coloreadas con
la coloraciéon de Hematoxilina-Eosina y asi
poder ser evaluadas al microscopio por el
patdlogo.

TIPOS DE BIOPSIAS
1. Endoscépica

. Insicional
Excisional

Con aguja gruesa

DN W N

Peroperatoria (corte congelado)

La biopsia endoscdpica, como su nombre lo
dice,eslaqueseobtieneatravésde procedimientos
realizados por el gastroenterélogo, el urélogo
entre otros.

Labiopsiaincisional es aquelladonde se toma
la lesién acompafiada de tejido sano.

La biopsia excisional permite resecar una
lesiénen sutotalidad y si se tratade unaneoplasia,
usualmente se hace con margenes quirirgicos
establecidos. Es importante sefialar que en este
caso es indispensable usar referencias que le
permitan al patélogo orientar la pieza y evaluar
adecuadamente los bordes de reseccion.

La biopsia con aguja gruesa es aquella donde
se utiliza una aguja 14-16, que permite generar
cilindros de tejido que puedan ser evaluados.

La biopsia peroperatoria, transoperatoria
0 mejor conocida como corte congelado es la

que se realiza durante el acto operatorio para
determinar diagnéstico (benigno o maligno)
para decidir conducta, evaluar si los margenes
quirdrgicos son adecuados y lacalidad y cantidad
de la muestra (no necrosis).

Dentro de la patologia existe una rama que se
conoce con el nombre de patologia quirdrgica
quees el estudio de los tejidos extirpados durante
una cirugia y que ayudara en el diagndéstico y
el estadiaje de una enfermedad y determinara el
plan de tratamiento.

También existen reacciones histoquimicas
basados en coloraciones que permiten determinar
distintos elementos en los tejidos, las més usadas
son el PAS para determinar mucinay glucégeno,
el Grocott para identificar estructuras micéticas,
el Zhiel Nilsen para bacilos acido-alcohol
resistentes (TBC).

Los estudios de inmunohistoquimica, en
el estudio de tumores tienen una importancia
fundamental porque permite establecer
diagnostico de certeza cuando su histologia es
poco diferenciada o indiferenciada, mediante
reacciones de antigeno-anticuerpo y determinar
Jactores pronésticos para establecer un mejor
seguimiento.

La biologia molecular cada dia se incorpora
mas en el estudio de los tumores porque permite
estimar prondstico y establecer terapias blanco,
con anticuerpos monoclonales dirigidas a un
tipo determinado de tumor cuando presentan
los genes mutados o no, actualmente con gran
relevancia en los pacientes con melanoma y
adenocarcinoma de colon y pulmoén.

¢ COMO TRATARLO I? PAPEL DE LA CIRUGIA

MARCOS A. GUERRA COGORNO
VENEZUELA
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Histéricamente, el desarrollo de la cirugia
oncoldgicay el tratamiento del cincer en general,
ha estado ligado al desarrollo y evolucién, y
por supuesto, la inevitable modernizacién de la
cirugia general. Posterior alaimplementacion del
método halstediano de la ensefianza quirdrgica
implementado en el Hospital John Hopkins de
Baltimore, EE.UU; por el profesor de cirugia
de la Escuela de Medicina William Stewart
Halsted (1852-1922); nace de esta manera la
cirugia moderna con rigor y caracter cientifico,
alejandose del empirismo e informalidad que
caracterizaba al acto quirdrgico,que eraejecutada
en la mayoria de las ocasiones por personas sin
conocimiento cientifico de la medicina.

A la par de la modernizacién de la cirugia,
con su nueva filosofia cientifica y nueva
metodologia de ensefianza de la misma, se inicia
la especializacién del tratamiento del cancer,
con la creaciéon en EE.UU del primer hospital
exclusivo para el tratamiento del céncer, con la
fundaciénen 1884 del New York Cancer Hospital,
hoy conocido como Memorial Sloan Kettering
Cancer Center. La estructura organizativa de
dicho hospital, donde el tratamiento del cancer
es ejecutada por servicios quirdrgicos super
especializados en el manejo de la patologia
oncoldgica seguin su sitio de aparicién: cabeza
y cuello, mamas, ginecologia oncolégica,
sarcomas, etc., se logré diseminar en el resto
de EE.UU con la aparicién de nuevos centros
especializados; esta filosofia también permed
en nuestro pais con la formacién en 1936 del
Instituto de Oncologia “Dr. Luis Razetti”, en la
ciudad de Caracas,copiando lamisma estructura
organizativa antes descrita gracias ala formacién
de cirujanos venezolanos egresados del Memorial
Hospital de Nueva York. En paralelo ala cirugia
se desarrollan las subespecialidades que brindan
apoyo al tratamiento quirdrgico del céncer,
la oncologia médica y la radioterapia, todas
complementarias para el éxito de un tratamiento
oncolégico adecuado.

De aqui se desprende, el papel ejecutor

primario del cirujano oncélogo como lider del
tratamiento oncolégico, donde se involucra en
practicamente todas las etapas del tratamiento
de un paciente con patologia oncoldgica.
Esto quiere decir que el cirujano oncélogo,
como lider de este proceso complejo del
tratamiento oncoldgico,estard involucradoenel
despistaje y prevencion del cancer, diagndstico,
estadificacion, tratamiento, tratamiento paliativo,
reparacién de dafios causados por cualquiera de
las formas de tratamiento oncolégico aplicados,
y en el apoyo o soporte de las otras terapias
oncoldgicas, o de funciones vitales que se vean
comprometidas durante el proceso de tratamiento
oncoldgico.

En el despistaje o prevencion del cancer esta
involucrado en diversos procesos diagndésticos,
con o sin el apoyo de otras especialidades
(imaginologia,p.ej.)donde el cancer es detectado
enunaformatemprana o antes de que se desarrolle
alguin tipo de cancer. También puede prevenir
la aparicién del cancer en algunos pacientes
con riesgo aumentado de desarrollarlo, con la
remocién del 6rgano en riesgo (p.ej. ovarios,
mamas, tiroides); o bien durante el seguimiento
del paciente con céancer una vez concluido su
tratamiento.

Eldiagndstico en muchas ocasiones se realiza
mediante un procedimiento quirdrgico llamado
biopsia, que puede ser realizado bajo cirugia
mayor o mediante un procedimiento menor en
el mismo consultorio. Este procedimiento puede
a su vez conllevar la estadificacion del céancer,
donde se realiza una cirugia que involucra la
toma de biopsias multiples o la inspeccién por
parte del quirdrgico de los érganos en riesgo
de padecer la diseminacién directa del cancer a
otros 6rganos (p.ej. peritoneo, higado, ganglios
linfaticos).

En el tratamiento del cdncer la cirugia
puede ser radical, cuando se reseca el tumor
con parte del tejido sano que lo circunda y/o
su drenaje linféatico correspondiente; puede ser
citorreductora cuando no se puede resecar el
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tumor en su totalidad, ya sea porque este invada
estructuras vitales o incremente el riesgo para la
vida del paciente el resecarlo en su totalidad; y
finalmente puede ser paliativo cuando solamente
se realiza un procedimiento quirdrgico para
aliviar los sintomas y asi de esta manera mejorar
la calidad de vida del enfermo.

En ocasiones, los tratamientos oncolégicos
pueden producir dafios reparables mediante la
cirugia (por ejemplo liberar una obstruccién de
un érgano, reparar una comunicaciéon anormal
entre varios érganos, detener un sangrado, etc.).

Finalmente,el cirujano debe dar apoyo a otras
terapias oncoldgicas, mediante la colocacién
de catéteres venosos para administracion de
quimioterdpicos, transfusiones sanguineas
o nutriciéon parenteral. El paciente también

puede requerir el apoyo del cirujano oncélogo
para completar su tratamiento, como soporte de
funciones vitales en ocasiones comprometidas
por la enfermedad o los tratamientos, como son
la colocacién de una traqueotomia para poder
respirar o gastrostomia para poder alimentarse.

En conclusién, el cirujano oncélogo juega un
rol,sise quiere, primario,en el tratamiento de los
pacientes oncol6gicos, donde debe involucrarse
entodas las etapas del mismo, partiendo desde el
diagndstico, pasando por el tratamiento radical
y de apoyo a otras especialidades involucradas
en la compleja terapia del cancer, y finalizando
con la paliacion para mejorar la calidad de vida
de los enfermos; o en el escenario mas deseable
que es el seguimiento de las enfermos que han
concluido exitosamente su tratamiento.

BIOLOGIA MOLECULAR DEL MELANOMA

CARMEN LOPEZA.
VENEZUELA

Introduccién. El melanoma es una neoplasia
que ha focalizado multiples estudios
interdisciplinarios en afios recientes. A pesar de
que su incidencia es diez veces menor que la de
otros cénceres de piel, debido a su capacidad
para producir metdstasis tempranamente y a su
prevalencia en pacientes jovenes, es el que
representa mayor indices de mortalidad en las
dltimas décadas. Los factores patogenéticos
para su desarrollo, predisposicién genética,
factores endégenos y ambientales han sido bien
documentados. Melanogénesis. L.os melanocitos
se originan de la cresta neural de células pluri-
potenciales y gradualmente se convierten en
células de un linaje especifico. Las principales
sefiales moleculares implicadas han sido descritas
ampliamente, pero las mds conocidas son las
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que explican su desarrollo desde su origen
embriolégico. Después de la induccién de la
cresta neural, que en parte depende de la
sefalizacién normal de la proteina morfogenética
o6sea “bone morphogenic protein” (BMP), los
citoblastos de la cresta neural sufren una
transicidén de células epiteliales a mesenquimales
(epithelial to mesenchymal transition, EMT),
con pérdida de la adhesion a las células vecinas,
luego de lo cual pueden migrar a otros tejidos.
En este proceso, se reprime la expresion de la
E-caderina y después, las células se desprenden
y migran. El proceso de los citoblastos
pluripotenciales de la cresta neural para
convertirse en melanoblastos y finalmente, en
melanocitos maduros, implica la sefializacién
por WNT (“wingless”) y el producto de un gen
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relacionado, denominado INT-1 en modelos
experimentales de ratones, el cual cambia el
destino de los melanocitos de estirpe glial hacia
la melanogénesis mediante la expresién de la
sefializacion de la via B-catenina. Se han
identificado varios genes, y uno de los mas
descritoseseldenominado MITF (Microphthalmia
Transcription Factor),un factor de transcripcién
asociado a microftalmia, y el KIT, los cuales son
importantes en el desarrollo de los melanocitos.
El MITF es un gen especifico del linaje de los
melanocitos. Su falta de funcidn resulta en una
pérdida casi completa de los melanocitos en los
ratones. El mecanismo de la supervivencia
celular implica la regulacion positiva de la
transcripcion del gen anti-apoptético BCL2 por
el MITF y por la activacion de genes productores
de pigmento, incluyendo la dopacromo-
tautomerasa (DCT) y la tirosinasa. Otros genes
seflalados son el KIT o c-KIT el cual es un
receptor de tipo tirosinacinasa III, del cual
dependen el desarrollo, la funcién, la migracion
y la supervivencia del melanocito. Principales
senales genéticas implicadas en el melanoma.
En articulos claves como el de Bastian y col.,
en el afio 2005, se demostrd la existencia de
distintas vias moleculares de malignizacién en
el melanoma, cada una de ellas con una relacion
diferente con la exposicién a la luz ultravioleta
y, por tanto, con el tipo de dafo solar. Este
estudio dio un soporte conceptual para la
identificacion de una serie de posibles dianas
terapéuticas,y permitié el desarrollo de moléculas
con una actividad frente a esta neoplasia debido
alosescasos avances terapéuticos convencionales
evaluados en los afios precedentes. Durante las
ultimas décadas, en numerosos estudios se han
relevado las vias de sefializacidn claves alteradas
genéticamente en la patogénesis del melanoma.
En la mayoria de las investigaciones actuales
siempre se sefiala el papel clave determinante
de la actividad de la via de sefializacion de la
proteinacinasa activada por mitégenos (Mitogen
Activated Protein Kinase, MAPK). Estacompleja
via representa un factor critico en el inicio y la

progresion de esta neoplasia. La via de
sefalizacién de la MAPK es una cascada que
transmite sefiales desde la superficie celular al
ndcleo, a través de una serie de proteinas
citoplasmaticas intermedias. La activacion de
la via afecta la proliferacién, la diferenciacion,
la senescencia y la apoptosis. La cascada de
sefalizacién se inicia por un receptor tirosina-
cinasa trans-membrana (Receptor Tyrosine
Kinases, RTK), que transmite la sefal de la
membrana celular al nicleo. Despuésde launion
delligando, se produce dimerizacién del receptor
y activacion por auto-fosforilacion de los residuos
detirosinaen el dominio intracelular del receptor.
Losresiduos forforilados de tirosina actian como
sitios de unién para las proteinas adaptadoras
como dominios SH2, como GRB2. Estas
proteinas atraen al factor intercambiador de
nucleétidos conocidos como SOS y,cuando estos
tres componentes estan asociados,el SOS cambia
a un estado activado que, a su vez, se une a una
proteina RAS-GDP (H-RAS, N-RAS, K-RAS)
y promueve el cambio a su forma activa RAS-
GTP. En su forma activa, RAS actda sobre
diversas vias de sefalizacion celular, siendo la
mas importante la MAPK (cascada RAF-MEK-
ERK), de la cual la principal efectora es RAF,
una serina-treonina cinasa la cual tiene tres
isoformas conocidas como A-RAF, B-RAF,
C-RAF. La isoforma B-RAF es la que actida
predominantemente en los melanocitos. La
B-RAF fosforila y activa la cinasa MEK
(Mitogen-Activated Protein Kinase)y,finalmente,
la MEK activa la cinasa ERK (Extracellular
signal-Regulated Kinase). La cinasa ERK es el
dltimo efector de la via y actda sobre moléculas
citosdlicas y nucleares, como factores de
trascripcién, proteinas de membrana y
proteincinasas. ERK fosforilada se trasloca al
nucleo y activa la ciclina D1 (CCND1) que, a
su vez, une la cinasa dependiente de ciclina 4/6
(CDK4/6). ElcomplejodelaciclinaD1-CDK4/6
fosforila el complejo de la proteina del
retinoblastoma (RB1). EIRB1 enestadoinactivo
se encuentraunido al factor de transcripcion E2F
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y lo inactiva. La fosforilacion de RB1 conduce
a la disociacién del complejo de E2F. El E2F
libre actiia como factor de transcripcién para una
serie de genes que, entre otras cosas, son
responsables de la proliferaciéon y el metabolismo
de la célula. El ERK enlaza diversas cascadas
de sefializaciény activael factor de transcripcion
asociado de microftalmia (MITF), el cual es
importante para los melanocitos y para la
activacion de la via de sefializacién de la PI3K
(Phosphatidyl-Inositol 3-Kinase). La via de
seflalizacion de la PI3K también es vital en estos
mecanismos ya que regula la supervivencia, la
proliferacién y el crecimiento celular del
melanoma. La PI3K se activa también por el
receptor tirosina-cinasas y la proteina NRAS.
La PI3K fosforila el fosfatidil-inositol
convirtiéndolo en fosfatidil-inositol trifosfato
que, después, activa la proteina cinasa B o Akt.
La AKT fosforilada actiia como antiapoptética
mediante la fosforilacion de la molécula BAD,
aumenta la supervivencia de la célula mediante
la activacién del factor de transcripcion FOXO1
y de la transcripcion de genes de supervivencia,
activa el ciclo celular mediante la inhibicién de
la sintesis de glucégeno cinasa 3 (GSK-3), y
acelerael crecimiento celular e inhibe la apoptosis
mediante las cinasas mTOR y S6K, y el factor
de transcripcién NF-kB. El desarrollo del
melanoma puede ser el resultado de mutaciones
somadticas en cualquiera de estas dos vias; la
mayoria de las mutaciones se han identificado
en la via de la MAPK , donde se han identificado
o ambas en los genes KIT, NRAS o, con mayor
frecuencia,el BRAF. A continuacién se resumen
los mecanismos moleculares de los genes KIT,
BRAFyNRAS. GenKIT. El gen KIT (CD117)
codificaunreceptortirosina-cinasa parael factor
de células madre que estimula las vias de la
proteina cinasa activada por mitégenos (MAPK)
ydela3-fosfatidil-inositol cinasa,desempefiando
un papel clave en el desarrollo de los melanocitos,
lo cual evidencia por la falta de migracién y
desaparicion de los melanoblastos con deficiencia
de KIT. Desde hace més de 20 afios se ha

Rev Venez Oncol

encontrado que las mutaciones en el dominio de
lacinasade c-KIT, podian trasformar melanocitos
hacia un fenotipo maligno, lo cual sugiere que
c-KIT podria tener un papel como objetivo
terapéutico en esta enfermedad. Se han
encontrado mutaciones en el KIT en melanomas
‘acrales’ y de mucosas, y en menor proporcion,
en melanomas en la piel dafiada crénicamente
por el sol. Los melanomas que aparecen en estas
dreas anatémicas poco expuestas a luz
ultravioleta, como los acrales de y mucosas,
donde no se piensa que la etiologia esté
relacionada con la exposicién al sol, a menudo
presentan mutaciones o amplificacién del KIT.
Las mutaciones puntuales fueron lo mas comiin
y se observo aumento del nimero de copias de
KIT en mas de un cuarto de los melanomas
acrales y de mucosas. Las mutaciones en KIT
afectan mds frecuentemente el dominio trans-
membrana del receptor, codificado por el exén
11, lo cual lleva a su dimerizacion y activacion
constitutiva en ausencia del factor de células
madre. Aunque también se han hallado
mutaciones en otros dominios, como en el exén
13 que, ademas, se han encontrado en tumores
del estroma gastrointestinal (GIST). Enladltima
década se han realizado multiples estudios en
los cuales se observo disminucion en el tamafio
del tumor en subgrupos de pacientes con
melanomas que albergan mutaciones de c-KIT,
con el uso de otros inhibidores de cKIT, como
el dasatinib, asi como con PDGFR y cinasas Src.
El cKIT constituye hoy en dia un objetivo
terapéutico en un subconjunto de melanomas
metastasicos, principalmente en pacientes con
mutaciones en los exones 11 y 13. La expresion
de la proteina cKIT no parece estar relacionada
con la sensibilidad a los inhibidores de cKIT,
mientras que la presencia de mutaciones
activadoras de cKIT si se correlaciona. Familia
de NRAS. La familia de proteinas RAS incluye
N-RAS, K-RAS y H-RAS, que unen trifosfato
y difosfato de guanosina (GTP/GDP) y tienen
actividad GTPasa. La familia RAS tiene varios
objetivos intermedios, incluidos RAF y PI3K,
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que finalmente llevan a la proliferacion celular.
Lasmutacionesen HRAS y KRAS con frecuencia
se encuentran en diversos tipos de cancer, pero
raramente en melanoma. De los genes RAS,
NRAS es el que mas cominmente aparece
mutado en melanoma. Se han reportado
mutaciones de NRAS en los exones 2y 3,y la
mutacién mds comun ocurre en el codén 61 del
ex6n 3 (Q61K), la cual resulta en el reemplazo
del residuo de glutamina por lisina o, en algunos
casos, por arginina (Q61R). Esta sustitucion
activa irreversiblemente la proteina NRAS,
llevando a inhabilidad para hidrolizar GTP. Hay
que destacar que las mutaciones en NRAS en el
melanoma, provocan un cambio de sefializacion
en la via de la MAPK, iniciando con CRAF en
lugar de BRAF, alterando las seniales del cAMP,
que permite a CRAF senalizar para la via de la
MEK. Las mutaciones en BRAF y NRAS casi
siempre son mutuamente excluyentes, es decir,
que cuando una esta presente la otra no lo esta.
Ademas, las mutaciones en NRAS por si solas
pueden activar la sefializacién mediante las vias
de la MAPK, asi como de las vias de la PI3K4.
Desde 1984, Padua, y col., encontraron
mutaciones de NRAS en 15 % a 20 % de los
casos de melanoma cutaneo. En 2002, Ombholt
y col., publicaron una investigacién donde
determinaron la mutacién de NRAS en el codén
61, en 74 tumores primarios y 88 metastasis
originadas deestos,y encontraron el alelo mutado
en 28 %y 37,5 % de los casos, respectivamente.
El analisis de secuenciade nucle6tidos del ADN,
confirm¢é la presencia de mutaciones y reveld
que todas ellas estaban localizadas en el codéon
61 del gen NRAS52. Histéricamente, los
tratamientos dirigidos a NRAS mutantes han
sido un reto, en parte debido a la dindmica del
ciclo de RAS que lleva a la sobreexpresion de
vias heterogéneas, haciendo que el desarrollo de
medicamentos sea mads dificil. Sheen y col.,
realizaron un estudio de 119 melanomas,
incluyendo melanomas de diferentes subtipos,
entre ellos melanoma lentiginoso acral,
melanoma de extension superficial, melanoma

nodular y melanoma sobre léntigo-maligno, a
los cuales se les determind la presencia de
mutaciones en los exones 1 y 2 del gen NRAS;
encontraron mutaciones en 12 de los 119
melanomas evaluados y, de estos, la mutacion
fue mas frecuente en el melanoma sobre 1éntigo
maligno, en el que se encontré la mutacion de
NRAS en uno de los tres casos con este subtipo
clinico, lo que corresponde a 33 % de los casos
evaluados. Actualmente,lafocalizacionen RAS
ha demostrado ser muy dificil en el melanoma
y otros tipos de tumores, y los inhibidores de
BRAF y MEK son ineficaces. Se cree que esto
se debe a la dependencia de una sefializacién
mediante CRAF (sin pasar por BRAF) y una
sefializacionatravés delaviaPI3K-AKT activada
por RAS (sin pasar por MEK). Gen BRAF. El
gen BRAF codifica una cinasa citoplasmatica,
serina/ treonina, la cual es un efector clave de la
via de las proteinas MAPK. Las mutaciones en
BRAF se producen en su mayoriaen el exén 15,
que codifica el dominio catalitico de la proteina.
Las sustituciones de valina en la posicién 600
(V600), representan el 95 % de las mutaciones
puntuales reportadas en el melanoma; la mas
comun es la sustitucién de valina por acido
glutdmico, V60OE (75 %), seguida por la
sustitucion por lisina, V60OK (20 %). Estas
mutaciones resultan en una cinasa BRAF
constitutivamente activada, que incrementa su
actividad de 130 a mas de 700 veces y sobre
estimula la via de la MAPK. Esta mutacion
promueve el crecimiento tumoral mediante la
proliferacion celular y el aumento de la
angiogénesis, por un aumento del factor de
crecimiento del endotelio vascular y citocinas
inhibidoras de macréfagos. También, regula al
alza la interleucina 8 (IL-8), la cual promueve
la adhesién de melanocitos al endotelio y, asi,
facilita la aparicién de metastasis. En diferentes
estudios se ha estimado que la tasa global de
mutaciones de BRAF en los pacientes con
melanoma, varia de 50 % a 70 %. Aunque este
porcentaje se encuentra en los melanomas
cutaneos comunes de dreas con exposicion
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intermitente al sol, la tasa de mutaciones de
BRAF es menor en los acrales y de mucosas con
menor dafio por el sol y estin esencialmente
ausentes en los uveales. En su estudio de 119
melanomas, Shenn y col., también evaluaron el
porcentaje de mutaciones en los exones 11y 15
del gen BRAF y encontraron mutaciones en 17
de los 119, las cuales fueron mas frecuentes en
los melanomas de extension superficial y en los
melanomas sobre lentigo maligno. En contraste
con lo anterior, también se observan mutaciones
de BRAF en nevus melanociticos tipicos y
atipicos. En los nevus, las mutaciones de BRAF
inicialmente desencadenan el crecimiento de las
lesiones, el cual se detendra con el tiempo y
permanecera benigno lo que teéricamente ocurre
en 82 % de los nevus melanociticos que tienen
mutaciones de BRAF. Esto sugiere que las
mutaciones de BRAF son un evento temprano
en el desarrollo del melanoma y se requieren
defectos moleculares adicionales para la
transformacién maligna como una segunda
mutacion que cause la pérdidadeun gen supresor
de tumores o la ganancia de una segunda
mutacién. Desde hace mds de diez afios se han
identificado mutaciones enel BRAF en alrededor
de la mitad de los melanomas cutdneos, por lo
que se han hecho intensos esfuerzos para
desarrollar agentes farmacolégicos que inhiban
dicho gen para tratar el melanoma metastésico.
El primero de estos inhibidores fue el sorafenib,
pero este medicamento mostrd poca eficacia en
el grupo con mutaciones de BRAF. Ahora se
piensa que probablemente la actividad vista en
pacientes con melanoma es independiente de su
efecto sobre el BRAF y podria reflejar su efecto
inhibitorio sobre otras cinasas como las del KIT
o el receptor del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGFR).
CONCLUSIONES. En los dltimos afios se han
logrado grandes descubrimientos en los aspectos
moleculares y genéticos implicados en el inicio
ylaprogresion del melanoma. Se hanidentificado
numerosas mutaciones en las vias de sefalizacion
citoplasmaética y nuclear de los melanocitos, de
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las cuales las mds frecuentes en la actualidad
son las que afectan los genes KIT, NRAS y
especialmente BRAF; los tres estdn implicados
enlaactivaciéondelavia MAPK,lacual promueve
el crecimiento, la proliferacién y la migracion
de los melanocitos, y de esta manera, favorece
el inicio y la progresién del melanoma. Gracias
a la identificacion de estas mutaciones, se han
hecho muchos esfuerzos para desarrollar
farmacos dirigidos contra estos objetivos
moleculares, algunos de los cuales han
demostrado tener efectos beneficiosos en ensayos
clinicos de fase I y II, como disminucién en el
tamafo tumoral y aumento en la supervivencia
de los pacientes con melanomas metastasicos
que albergan estas mutaciones y ya se encuentran
en estudios fase III, con la esperanza de obtener
resultados alentadores. Sin embargo, no se ha
logrado disefnar agentes efectivos dirigidos a la
poblaciéon con mutaciones de NRAS (15 % a
20 % de los melanomas metastasicos),dado que
las vias de sefializacién peculiares que
desencadenan este tipo de mutacion, hacen dificil
el desarrollo de farmacos especificos; por esto,
se encuentran en estudio estrategias que bloquen
de forma combinada las vias mediadas por PI3K
y MEK ,parapoder ofrecer una opcién terapéutica
a este grupo de pacientes.
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CUIDADOS PALIATIVOS, UNA NECESIDAD

PATRICIA BONILLA
VENEZUELA

En los ultimos afios, el desarrollo de la
tecnologia médica, la industrializacién y los
cambios en los estilos de vida han permitido
tener una mejor expectativa de vida, ademads
del descenso de la natalidad y la mortalidad
condiciona el envejecimiento de la poblacion
y un aumento de las enfermedades crénicas ¥,
incluyendo una creciente incidencia del cancer.
En América Latina (AL) y el Caribe, para el
2030, se estima se diagnosticardan 1,7 millones
de casos de cancer y cada afio se esperan mas de
1 millén de muertes por cancer. La incidencia
general de cancer en América Latina es menor
que en Europa y EE.UU pero la mortalidad es
mucho mayor, diagnosticindose los pacientes
en etapas mas avanzadas ®, debido a la baja
cobertura de seguridad social, alta incidencia de
pobreza, persistente y aguda inequidad y escaso

desarrollo institucional, de ahi la importancia
de hacer profundas transformaciones en los
sistemas de salud publica, donde los recursos
se distribuyan en las areas mas descuidadas
como son la prevencién y la fase avanzada de
la enfermedad, por lo que se hace necesario la
inclusién de programas de cuidados paliativos,
como lo recomienda la Organizacién Mundial
de la salud (OMS) @,

Los pacientes con enfermedades avanzadas
tienen multiples sintomas y trastornos
psicolégicos,sociales y existenciales,productores
de sufrimiento, ademas sus familias estan
expuestas y padecen la angustia por la situacién
del paciente, por lo que ambos grupos tienen
necesidades de atencién y tratamiento.

Los cuidados paliativos son la respuesta a
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esta situacion. Reconociendo la importancia
del tratamiento curativo y también del control
del sufrimiento.

Segin la OMS (2002) “es un modelo
asistencial que mejora la calidad de vida de los
pacientes con enfermedades potencialmente
letales y la de sus familias. Se basa en la
prevencion y el control del sufrimiento con
identificacion precoz, evaluacién y tratamiento
adecuados del dolor y otros problemas fisicos,
psicosociales y existenciales”.

A pesar del trabajo realizado por la OMS en
la difusién de la importancia de los cuidados
paliativos, en la actualidad, lamentablemente
existe una gran proporciéon de la poblacién
que atin esta desasistida por varias razones,
entre ellas: falta de programas nacionales de
cuidados paliativos, escasa interaccion entre los
responsables politicos y profesionales, limitado
numero de especialistas, insuficientes servicios,
miedo al uso de opioides, escasa disponibilidad
y accesibilidad a los opioides, legislaciones
restrictivas parael uso de opioides,escasa o nula
educacién en pregrado y posgrado y limitada
investigaciéon. Otros factores negativos son
la falta de promocién, normas y estdndares de
calidad ©.

Cadavezmads seinstaalos gobiernos aintegrar
servicios de cuidados paliativos equitativos,
costo-efectivos y basados en la evidencia en
todos los niveles de atencién como parte de la
cobertura universal de salud. La OMS aprobé
en el 2014 la resolucién: “fortalecimiento de los
cuidados paliativos como un componente del
tratamiento integrado dentro de la continuidad
dela atencion”, a fin de reducir el sufrimiento de
los pacientes con enfermedades que amenazan
su vida. La resolucién sugiere adoptar las
medidas necesarias para asegurar el adecuado
suministro de medicamentos para el tratamiento
del dolor, mejorar el acceso, ademas de mejorar
la formacidn de los recursos humanos .

La introduccién de los cuidados paliativos
pocodespués de un diagnoéstico de cancer,es decir
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precoz, concurrente con la atencién oncolégica
estdavalado actualmente por la American Society
of Clinical Oncology (ASCO), porque existen
evidencias de que esta asociacién mejora la
calidad de atencion, el control de los sintomas e
incluso puede mejorarlasupervivencia®,ademas
seguin Areej El-Jawahri y col., mejora la calidad
de vida y existen un nimero menor de sintomas
depresivos en los cuidadores familiares ©.

Los cuidados paliativos proporcionan alivio
del dolor y otros sintomas, afirman la vida y
consideran la muerte como un proceso normal no
intentan acelerar ni retrasar lamuerte, integran los
aspectos espirituales y psicolégicos del paciente,
ayudan alafamilia ,mejoranlacalidad de vida™.

La International Association for Hospice
and Palliative Care TAHPC disefié una lista
de practicas esenciales en cuidado paliativo,
integrada por 23 précticas con diferentes niveles
de intervencidn, bajo los siguientes dominios:
fisico; psicoldgico-emocional-espiritual;
planificacién y coordinaciéon del cuidado y
comunicacion, a fin de aumentar la calidad de
atencién .

Las necesidades de los pacientes con cancer
avanzado son muchas y complejas para ser
atendidos por una sola persona, por lo que
el oncélogo debe trabajar con un equipo
multidisciplinario a fin de brindar al paciente
y su familia, la atencién individualizada segtin
sus necesidades, independiente de la fase de
enfermedad en que se encuentre el paciente,
asegurando asi, la continuidad de atencién y la
mejora de la calidad de vida.
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PRINCIPIOS DE HORMONOTERAPIA

ELIECER PAYARES VALLES
VENEZUELA

El crecimiento y la diferenciacion celular de
algunos 6rganos y tejidos estdn regulados por
hormonas, lo que hace que tumores originados
en estas localizaciones puedan ser sensibles a
los tratamientos hormonales, consiguiéndose
un freno o una reduccién del crecimiento
celular. La hormonoterapia, ademas de actuar
interfiriendo la accién inductora del crecimiento
tumoral al cambiar el microambiente celular,
en algunos casos actua modificando el nivel
de factores de crecimiento autocrino como el
factor de crecimiento transformante alfa, el
factor de crecimiento insulinico 1 o el factor de
crecimiento transformante beta,lo que se traduce
en otro efecto antitumoral afiadido . La terapia
hormonal la podemos dividir en tres grupos, de
acuerdo a su accién bioldgica:

Ablativo: supresion o disminucién de los
niveles de hormonales mediante un abordaje
quirdrgico, radioterapéutico o farmacoldgico.

Aditivo: administraciéon de farmacos con
accion hormonal positivo.

Competitivo: administraciéon de farmacos que

compiten por el receptor hormonal, produciendo
una accién hormonal negativa .

El aumento progresivo y constante en la
incidencia de los tumores relacionados al medio
ambiente endocrino,hahecho queenlaactualidad
en la mayoria de los paises desarrollados o en
vias de desarrollo estas neoplasias ocupen los
primeros lugares en incidencia global y por sexo;
incrementdandose en forma casi exponencial a
partir de los 50 afios, tal y como se ha observado
en los estudios de autopsias para cancer de la
prostata pasando de 15 % a 30 % en los hombres
de 50 anos, a aproximadamente 60 %-70 % en
los de 80 afos y en la mujer menopdusica el
mayor riesgo para ciancer de mama, ovario y
endometrio @.

La hormonoterapia es un recurso terapéutico
excelente descrito inicialmente por Beatson
en 1896. De Courmelles describié en 1905,
que la radiacién de los ovarios sirve como un
recurso para el bloqueo de la funcién ovarica
y disminuir la produccién de estrégenos en
mujeres pre-menopdusicas. También se ha
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utilizado la adrenalectomiae hipofisectomia para
realizar bloqueo estrogénico total con rangos de
respuestas del 30 % al 40 %. En la actualidad
se dispone de nuevos farmacos que permiten un
bloqueo con mayor eficaciay menor morbilidad,
permitiendo el desarrollo de un extenso campo
de estudio en la manipulacién hormonal ®.

De todas las terapias existentes para el
tratamiento del cancer de mamas, la mas
fascinante es la hormonoterapia, no solo por
las bases bioldgicas que implica; sino porque
ademas se busca afectar el mismo terreno donde
probablemente se inicia laenfermedad, el medio
hormonal. EIl éxito de esta terapia radica en
dos pilares biolégicos: el primero se asocia al
conocimiento del sistema hormonal femenino,
como el del eje: hipotdlamo-hipéfisis-ovario y
la produccién de estrégenos por las glandulas
suprarrenales. El segundo es el conocimiento
ya consolidado de los receptores hormonales, el
estrogénico (RE) como el de progesterona (RP)
e igualmente los subtipos del primero como
son: el alfa (RE ALFA) y el beta (RE BETA)
los cuales han permitido la racionalizacién del
tratamiento y el desarrollo de sustancias cada
vez mas selectivas y efectivas @.

En el manejo del cdncer de mama la
hormonoterapiapuede utilizarse enlosescenarios:
neo adyuvante, adyuvante, en enfermedad
metastasica, como quimio prevencién. Para
seleccionar bien el farmaco se debe precisar
el estado menopdusico de la mujer, asi como
determinar la expresién de los receptores
hormonales. En general en el manejo del cancer
de mama de acuerdo a las guias internacionales
de tratamiento, NCCN Guidelines, consenso
de expertos de Saint Gallen marzo de 2015;
la hormonoterapia tiene un papel claramente
establecido en la adyuvanciay en la enfermedad
metastasica ©.

Los mecanismos de accién y los tipos de
farmacosutilizadosenlasterapiasantiestrogénicas
en el cidncer de mama se mencionan a
continuacién:
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1. Bloqueo de la accién estrogénica: son los
moduladores selectivos de los receptores de
estrégenos (SERMs) tamoxifeno, toremifeno,
raloxifeno y otros. Degradador selectivo de
los receptores de estrogenos; Fulvestrano.

2. Bloqueodelasintesis de estrégenos: ablacion
ovdrica: quiruirgica, radiante o por medio de
farmacos. (Andlogos LH-RH; acetato de
goserelin, acetato de leuprolide, triptolerina )

3. Inhibicién o inactivacion de aromatasa.
Se clasifican en inhibidores de aromatasa
esteroideos y no esteroideos. Los esteroideos:
se unen al sustrato del sitio de union de la
aromatasa, la union a la enzima es de forma
irreversible. El farmaco mas utilizado es el
exemestano. Los no esteroideos como el
anastrazol y el letrozol se unen ala parte heme
de la aromatasa y esta unién a la enzima es
reversible.

4. Otros mecanismos: progestiagenos/
andrégenos/estrégenos ©.

La adyuvancia con hormonoterapia es la
indicacién més probaday se la brinda a todas las
pacientes que expresen receptores hormonales
positivos, posterior a concluir el tratamiento
primario. Con excepcion de las pacientes con
muy bajo riesgo de recurrencia por tumores
menores de 1 cm, sin compromiso de ganglios y
con grado de diferenciacién bajo. Ademas hay
que tomar en cuenta las caracteristicas de cada
paciente, sus comorbilidades y la tolerabilidad
al tratamiento. En el escenario adyuvante el
tamoxifeno continta siendo el medicamento
de eleccién en mujeres pre-menopausicas y
los inhibidores de aromatasa para las pacientes
posmenopausicas.

La primera indicacién clara de la
hormonoterapia fue para el manejo del cancer
de mama metastdsico. En presencia de
enfermedad metastdsica todos los tratamientos
se dan con intencién paliativa; el tratamiento
va a variar dependiendo de que la paciente sea
pre o posmenopausica. Es necesario de que las
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pacientes tengan receptores hormonales positivos
por las técnicas de inmunohistoquimica actuales
(Consensode Saint Gallen 2005) positivoslos RE
y RP ambos o uno de los dos. Cuando se maneja
pacientes con cancer de mamas metastisico
hay varios factores que ayudan a definir la
estrategia terapéuticacomo son: expresion de los
receptores hormonales,extension y localizacion
de las metastasis, intervalo libre de enfermedad,
edad, tipo de respuesta al tratamiento hormonal
previo, grado histolégico, estado menopausico,
expresion del HER-2-NEU Y DEL KI-67 ©.

Finalmente, podemos concluir que existen
importante antecedente del papel de los
agentes hormonales tanto en la promocién del
proceso neopldsico como en su prevencion. La
hormonoterapia constituye un recurso terapéutico
viejo,que por aios se mantuvo inmutable y que en
la actualidad hay un aumento en el desarrollo de
moléculas nuevas, sin embargo, todavia existen
grandes interrogantes para el mejor empleo de
esta arma terapéutica.
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TUMORES RAROS EN PARTES BLANDAS

CARMEN A. LUCES MALAVE
VENEZUELA

La Organizacion Mundial de la Salud ha
definido como tumores raros a todas aquellas
lesiones con una incidencia de 5 por 100 000
habitantes/afio. En este caso vamos arevisar dos
entidades que cumplen con esta condicion, por
lo que su manejo es controversial y esta basado
principalmente en series de casos debido a su
baja frecuencia.

Carcinoma de células de Merkel
El carcinoma de células de Merkel (CCM) es

un tumor neuroendocrino cutaneo raro y agresivo
que combina las tasas de recurrencia local de un
cancer de piel no melanoma con las metdstasis
regionales y a distancia de un melanoma. Las
recurrencias locales pueden alcanzar un 30 %,
las regionales un 59 % y a distancia un 36 %:;
con tasas de mortalidad superiores a las de un
melanoma.

Dentrodelosfactoresderiesgomasimportantes
se encuentran, una historia de exposicion solar
acentuada, especialmente en el drea de cabeza
y cuello seguido de las extremidades y el
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tronco, y en pacientes inmunosuprimidos como
trasplantados de 6rganos s6lidos, con sindromes
linfoproliferativos e infecciones por VIH.

En 2008 se notificé por primera vez de un
nuevo poliomavirus (poliomavirus de células
de Merkel, MCPyV) encontrado en las células
tumorales de CCM con expresion de ADN y
antigenos virales, que pueden justificar una via
alternativa para el desarrollo de esta entidad.

El diagnéstico clinico es rara vez sospechado
ya que carece de caracteristicas distintivas
propias. Se debe iniciar con examen general
de la piel y de las dreas de drenaje seguido
de biopsia. La evaluacién por hematoxilina-
eosina puede ser todo un reto para el patélogo
ya que el CCM histolégicamente es similar a
otros tumores de células redondas pequenas y
azules, especialmente el carcinoma metastisico
de células pequenas del pulmoén.

El diagnéstico debe ser confirmado por
inmunohistoquimica con un panel que incluya
citoqueratina 20 (CK-20) siendo este positivo y
factor de transcripcion tiroideo 1 (TTF-1) que
excluye el carcinoma de células pequeiias del
pulmoén. Se pueden incluir otros marcadores tales
como cromogranina A, sinaptofisina, enolasa
neuroespecifica, proteina de neurofilamento y
CDS56.

En pacientes asintomaéticos con CCM, la
biopsia de ganglio centinela es considerada el
estudio mas sensible para detectar las metastasis
ganglionares.

Los estudios de imédgenes tipo TAC, RM y
PET-CT son ttiles para detectar la enfermedad
metastasica a distancia, alcanzando este tltimo
una sensibilidad y especificidad del 90 % y 98 %
respectivamente.

La cirugia es la modalidad primaria de
tratamiento parael CCM clinicamente localizado.
Debido a las altas tasas de recurrencia local se
debe enfatizar en la extirpacién completa del
tumor con margenes negativos. La reseccion
local amplia con margenes de 1 cm-2 cm
involucrando la fascia es considerada la técnica
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estandar, acompafiado de la realizacion de
biopsia de ganglio centinela; el cual en caso de
resultar positivo tendria indicacion de diseccion
ganglionar y/oradioterapiade lacuencaafectada.

Elusoderadioterapialocal adyuvante después
de una escision completa en el CCM disminuye
el riesgo de recurrencia local y regional.

La quimioterapia solo estd indicada en casos
de enfermedad metastdsica y en algunos casos
seleccionados de macrometéstasis ganglionares.
Losesquemas més usados incluyen medicamento
como cisplatino o carboplatino y etopésido, sin
beneficios en la supervivencia global o libre de
recurrencia de acuerdo a la data existente.

Fibromatosis agresivaotumordesmoide

Los tumores desmoides son lesiones raras,
benignas, pero frecuentemente agresivas de
origen mesenquimal, formando un grupo
heterogéneo de entidades patolégicas resultado
de la proliferaciéon de fibroblastos bien
diferenciados. En 1923 Nichols y col., de la
Clinica Mayo mostraron la asociacién de la
poliposis adenomatosa familiar (PAF) con los
tumores desmoides. Hoy en diaes bien conocido
que la mayoria de los tumores desmoides son
esporadicos, pero el 5 % aparecen en asociacién
a la PAF, y en estos pacientes se encuentran
cominmente en la pared abdominal o en la
cavidad. Otras posibles localizaciones son en
trono y extremidades.

Dependiendo de su localizacién, los tumores
desmoides pueden ser clasificados como extra
abdominales y abdominales. La enfermedad
extra abdominal es mds frecuentemente
observadaen el cingulo pélvico,hombros, pared
del térax y cuello. El tipo abdominal es el més
comun y puede ser sub clasificado en superficial
(de los musculos de la pared abdominal) e intra-
abdominal (del tejido conectivo del mesenterio
o retroperitoneo).

Los tumores desmoides son mas frecuentes en
mujeres en edad reproductiva,y estaobservacion
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soporta la hipétesis de que los estrégenos
estimulan su crecimiento. Sudidmetro variade 5
cm a 20 cm. El tamafio del tumor es importante
para su prondstico y respuesta al tratamiento.
Frecuentemente estos tumores infiltran los tejidos
circundantes, pero no tienen la habilidad de
metastizar. En algunos pacientes,la enfermedad
progresa rapida y agresivamente, mientras que
en otros es mas indolente y puede permanecer
estable sin problemas subsecuentes. Laregresion
espontdnea ha sido reportada y en mujeres en
relacion con la menopausia y a ooforectomia.

Los signos y sintomas dependen de la
localizacién del tumor desmoide y van desde
pequeiias lesiones incidentales hasta grandes
masas que pueden causar la muerte en afios o
incluso meses.

La inmunohistoquimica es positiva para
marcadores tales como vimentina, actina de
musculo liso y desmina.

Los métodos de imdgenes modernos como
TAC y RM son usados para el diagndstico
y permiten delimitar la relacion del tumor e
infiltracion de este a estructuras y Organos
adyacentes.

El manejo y tratamiento de estos pacientes
sigue siendo controversial en relaciéon con su
diagnéstico precoz, momento y tipo de cirugia
y el valor de terapias no quirtdrgicas, todo esto

de la mano de un equipo multidisciplinario.

La simple observacion es una opciéon en
pacientes asintomdticos con tumores pequefios,
sin embargo, el rdpido crecimiento del tumor o
la presencia de sintomas son indicativos de una
intervencién terapéutica.

El objetivo de la terapia sistémica es inducir
la remisién, prevenir las complicaciones y la
recurrencia. Los anti inflamatorios no esteroideos
comoel sulindac eindometacinay anti estrégenos
como el tamoxifeno estdn considerados como
terapias de primeralinea,asicomo los inhibidores
de COX2tipocelecoxib. Pueden utilizarse antes
de la cirugia o en el posoperatorio como terapia
adyuvante. En tumores inoperables se ha usado
elinterferén alfay laquimioterapia (metotrexate,
vinblastina,doxorubicinay dacarbazina)en casos
de falla de la terapia no citotoxica.

La cirugia tiene el rol principal en el
tratamiento de estas lesiones incluyendo
resecciones amplias con margenes negativos.
Los margenes positivos estan asociados con un
riesgo aumentado de recurrenciaen comparacion
con los margenes negativos (54 % vs. 27 % a
los 10 afos).

La radioterapia se ha usado principalmente
para los tumores extra abdominales mejorando
el control local y disminuyendo las tasas de
recurrencia.

ATENCION PALIATIVA E INTEGRADA EN CANCER DE MAMA

PATRICIA BONILLA
VENEZUELA

Elcancer de mamaes laneoplasia mas comun
entre las mujeres, en los paises desarrollados, a
pesar de los nuevos tratamientos, mas del 20 %
de las pacientes diagnosticadas con enfermedad

regional realizaran enfermedad metastasica.
La gran cantidad de opciones de tratamiento,
han contribuido a mejorar el prondstico de
la enfermedad, maximizando la calidad de
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vida, prolongando la supervivencia ademas de
prevenir y paliar los sintomas.  Sin embargo,
en los paises en vias de desarrollo, las pacientes
pueden presentarse como enfermedad avanzada
metastasica, presentando mudltiples sintomas
fisicos y trastornos psicolégicos, sociales y
existenciales @.

Los sintomas fisicos que pueden estar
presentes son muchos, los més frecuentes son:

El dolor

Es uno de los sintomas predominantes,
presente hasta en el 64 % con enfermedad
metastdsica. Son muchas las causas productoras
de dolor, entre ellas las metastasis dseas,
compresion medular, compresién de plexo,
edema linfatico, obstruccion intestinal, edema
cerebral o complicaciones de piel.

El abordaje del dolor debe tener un enfoque
multimodal, donde el pilar fundamental es el
uso de opioides para el control del dolor de
moderado a severo.

Constipacién

Es un problema frecuente en los pacientes
oncolégicos, siendo este multifactorial y
el uso de opioides agrava el problema. Se
recomienda, inmediatamente se inicia la terapia
opioide, iniciar tratamiento para la constipacion,
comenzando con ablandador de las heces comoel
decusato o combinarlo con laxantes tipo lactulosa
o estimulantes como bisacodilo ®.

Metastasis 6seas

Presente del 70 % al 80 % en enfermedad
avanzada, produciendo multiples sintomas como
son dolor, hipercalcemia, fracturas patolégicas,
infiltracién de médula 6sea,compresiéon medular.
El tratamiento incluye tratamiento analgésico
farmacolégico mdés radioterapia, bifosfonatos,
denosumab, quimioterapia @,

Disnea

Es un sintoma debilitante y angustiante, el
cual puede tener muchas causas como progresion
de enfermedad pulmonar, neumonitis por
radioterapia o quimioterapia. Los opioides son
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eficaces para mejorar sintoma, sin embargo, son
infrautilizados por el miedo a provocar depresion
respiratoria @,

Fatiga

Es un sintoma frecuente, poco investigado y
la mayoria de las veces no es tratado, la mayoria
de las veces el diagnéstico es desconocido. El
tratamiento farmacoldgico es muy variado con
poca efectividad, el ejercicio diario se asocia a
mejora significativa @.

Linfedema

Puede desarrollarse en el miembro superior,
en el tronco o en ambas, siendo incapacitante
en muchas oportunidades, se puede asociar a
procesos infecciosos o recurrencia local. Las
pacientes manifiestan sensacién de peso, en
ocasiones muy doloroso, con manifestaciones
de dolor nociceptivo y dolor neuropatico.

Trastornos psicolégicos

Son muchos los problemas psicolégicos
experimentados por la paciente con cancer de
mama,tales comodepresién,ansiedad, dificultad
para el afrontamiento y aislamiento social.
Se recomienda el tratamiento farmacoldgico,
ademads de las intervenciones psicosociales V.

Necesidades espirituales

La espiritualidad es una necesidad sobre
todo al final de la vida. Definirla no es fécil y
comprenderla es tal vez mas complicado, sin
embargo, es el significado de la propia vida, el
cual es personal y cada quien le da su propio
significado y los motivos de paz interior son
personales. Lo importante es que el grupo
médico debe tener las herramientas necesarias
para poder abordar temas no médicos pero que
impactan de manera especial el desarrollo de los
ultimos dias ©.

En conclusion, son muchos los sintomas
presentes en las pacientes con cancer de mama
avanzado,los cuales deterioran la calidad de vida.
Lasintervenciones paliativas tempranas mejoran
el control de sintomas y permiten aliviar no solo
los sintomas fisicos sino ademas los trastornos
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emocionales y existenciales.
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TUMOR DE WILM'S: GENETICA

YAZMIN MILLAN M
VENEZUELA

El tumor de Wilm’s o nefroblastoma es la
neoplasia renal maligna primaria mas frecuente
en la infancia. Constituye el 6 % de todos los
canceres infantiles y el 87 % de las masas renales
en nifios. Es un tumor predominantemente de la
infancia, el 90 % de los casos se producen antes
de los 6 afios de edad; inusual en los primeros 6
meses de vida, se presenta esporddicamente en
adultos; en la mayoria de los casos, el tumor se
detecta hacia el tercer afio de vida .

En los udltimos afios los avances de la
tecnologia han permitido valorar nuevos aspectos
en el tumor de Wilm’s. Se ha logrado un mejor
conocimiento del desarrollo embrionario renal,
de su maduracién y de los factores implicados
enella, asi como un conocimiento de la genética
que ha permitido valorar la predisposicién de
ciertas familias y grupos sindrémicos de riesgo
de padecer este tumor.

La asociacién del tumor de Wilm'’s a diversos
sindromes como el Denys-Drash, Beckwith-
Wiedemann, Perlman, Bloom, WARG, aniridia

Global Initiative 2013 consensus statement. The
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e hemihipertrofia, ha sido de gran utilidad en la
investigacion genética del tumor G-,

El 95 % de los tumores de Wilm’s son
esporadicos no se deben a alteraciones genéticas
heredadas, sino mas bien a mutaciones en
desarrollo como resultado de alteraciones
genéticas. Para aquellos con enfermedad
esporadica (unilateral) el riesgo de tumor de
Wilm’s entre su descendenciaes baja: en unaserie
de 179 nifios de 96 sobrevivientes no se habia
desarrollado la enfermedad (superior al 95 %
IC: 2 %). Los ninos con sindrome de WAGR, el
sindrome de Beckwith-Wiedemann, el sindrome
de Perlman sindrome de Denys-Drash tienen un
mayor riesgo de tumor de Wilm'’s.

Elgen WT1 situadoen 11p13 fue identificado
en 1989, sin embargo, solo alrededor de un
tercio de los pacientes llevan estas mutaciones
detectables. Asi,el desarrollodel tumorde Wilm’s
es complejoy es probable que la participacion de
varios otros loci genéticos. Un nimero de otros
genes en el cromosoma 11p también han sido
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implicados en el tumor de Wilm’s, incluyendo
el gen putativo WT2 (11p15). Loci en 1p, 7p,
16q, 17p, 19q.

Cytogenetic Location: 11p13, which is the

short (p) arm of chromosome 11 at position 13
Molecular Location: base pairs 32,387,775 to
32,435,535 on chromosome 11 (Homo sapiens
Annotation Release 108, GRCh38.p7) (NCBI) %
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Los esfuerzos de ahora y para el futuro se
centran en el uso de biomarcadores para mejorar
la estratificacién del riesgo y la introduccion de
nuevas terapias dirigidas molecularmente que
minimicen la toxicidad y mejorar los resultados
para los pacientes con histologia desfavorable y
la enfermedad recurrente.

Los avances en las pruebas genéticas y
moleculares han permitido mejorar el prondstico
enel tumor de Wilm’s y sindromes genéticos que
conducen a una predisposicion al desarrollo de
tumores de Wilm’s, mientras que representan
el 10 %-15 % de los casos, son otra drea de
avance en la comprensién. Los nifios con estos
sindromes estdn en riesgo de tumores tempranos
y multifocales (tanto sincrénicas y metacronicas).
Los sindromes mas comunes (de Beckwith-
Wiedemann, de Denys-Drash y WAGR) estian
asociados con mutaciones en el brazo corto
del cromosoma 11, y han llevado a una mayor
comprensién de las causas genéticas de esta
enfermedad. Esto ha ayudado a la investigacién
gendmica enfoque en el aislamiento de los loci
de genes especificos asociados con tumores
de Wilm’s, tanto en los casos de sindromes y
esporadicas. Por ejemplo, recientemente se ha
encontrado la presencia de una mutacién en el
gen WT1 enelcromosoma 11p13ylapérdidade
heterocigosidad (LOH) del cromosoma 11p15es
predictivo de recaida en pacientes conriesgo muy
bajo que norecibieron quimioterapia adyuvante.
Quiz4 de mayor impacto, el estudio NWTS-5
demostré que una LOH para los genes en los
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cromosomas 1p o 16q se asocia con un peor
prondstico en histologia favorable para tumores
de Wilm’sy fue un factor deriesgo independiente
para la recaida y muerte. Un riesgo relativo de
recurrencia de 1,56 y 1,49, respectivamente,
y un riesgo relativo de muerte de 1,84 y 1,44,
respectivamente, se encontrd, que producen
cambios en el protocolo / COG NWTSG para la
terapia adyuvante, intensificando el régimen de
quimioterapia paraayudar areducir estosriesgos.
Los continuos avances en la comprension de la
composicion molecular de estos tumores serdn
importantes para ayudar a avanzar la terapia
directa, la intensificacién en el mayor riesgo y
minimizar en los grupos de menor riesgo.

Losavances en laquimioterapia parecen estar
en el horizonte, asi, como para los tumores de
Wilm’s refractarios y recurrentes que siguen
siendo una causa principal de mortalidad y son
reconocidamente dificil de tratar. El grupo de
oncologia infantil ha reportado éxito en ensayos
clinicos con el tratamiento de tumores s6lidos
recurrentes en nifios con topotecan, con y sin
terapia de combinacidén con ciclofosfamida, y
los estudios sugieren que el tratamiento con
inhibidores del factor de crecimiento endotelial
vascular puede comenzar a jugar un papel en
el manejo de esta enfermedad. La mayoria de
los informes sugieren una supervivencia global
después del retorno de solo el 25 %. Con los
avances en las terapias de rescate, el grupo de St
Jude informé una supervivencia global a los 5
afnos de més del 60 % en los pacientes tratados



S74 XVII CONGRESO VENEZOLANO DE ONCOLOGIA

después de 1984, que se atribuye principalmente
al tratamiento con una combinacién de
oxazophosphorines, farmacos de platino y
etopdsido,asi como una gran proporcién de ellos
quereciben terapiaderadiacién en el momento de
larecidiva. Ademas,un ensayo en fase temprana
de la terapia de combinacién con irinotecan,
vincristina, bevacizumab y temozolomida ha
mostrado resultados prometedores en Wilm’s
y otros tumores sélidos en recaida en nifios .

En sintesis los avances en el conocimiento
genético y molecular del tumor de Wilm'’s tienen
repercusion sobre el prondstico, las estrategias
terapéuticas y de consejo preventivo familiar;
pues ya no solamente la histologia orienta y
los esquemas tradicionales de quimioterapia
(protocolos) sony no serdn los mismos; mientras
se siga entendiendo el problema de lo que hoy
pudiera parecernos complejo pero que enrealidad
estd allitan diminutoy simple,esperando solo que
podamos observarlos tendremos més respuestas
y mdas cambios favorables.
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LINFADENECTOMIA EN CANCER DE ENDOMETRIO. FACTORES A

FAVOR

LEORAN SANTOYA GONZALEZ

INSTITUTO DE ONCOLOGIA “DR. LUIS RAZETTI” VENEZUELA

Hastaque el cambio en laestadificacién FIGO
en cancer de endometrio fue dada a conocer
habia datos estadisticos que apoyaban el empleo
de la linfadenectomia pélvica y/o para-adrtica
en el diagnéstico y tratamiento del céncer de
endometrio en estadios tempranos.

Creasman y col., en 1987 encontraron en
621 mujeres con el diagndstico de carcinoma
de endometrio estadio I que el 22 % tenian

enfermedad extrauterina (metéstasis ganglionar,
enfermedad anexial, diseminacién peritoneal
o lavado peritoneal positivo), por lo que
recomendaron que ciertas pacientes que tuvieran
unriesgo significativo de metdstasis ganglionary

que debia garantizarse su evaluacién histolégica
O)

Estos entre otros hallazgos, conllevaron a la
modificacion del sistema de estadificaciéon FIGO
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en 1988 que reemplazé un sistema ineficiente de
estadificacion clinica aunaevaluacién quirtrgica
que luego en 2009 subdividio el estadio I en
base a la invasién miometrial mientras que el
compromiso ganglionar fue ubicado en el estadio
IIIc @.

Chiycol.,revisaron laincidenciade metéstasis
en los ganglios linfaticos pélvicos basados en el
grado tumoral e invasién miometrial segin la
nueva clasificaciéon FIGO y demostraron que
en las mujeres tratadas en un solo centro en un
periodo de 12 anos (1993-2005), una de cada
cincoenestadios I tuvieron migracién aun estadio
superior basado en los hallazgos quirtdrgico-
patoldgicos @.

A pesar de este significativo cambio de
paradigma en el tratamiento del carcinoma
endometrial este permanece aun incierto ya
que continda variando de acuerdo al criterio
del cirujano, institucién, pais o continente.
Esto quiere decir que, el abordaje quirdrgico
puede ir desde histerectomia abdominal total
con salpingooforectomia bilateral sola hasta
la adiciéon de la linfadenectomia pélvica y/o
para-adrtica basada en el criterio del cirujano
de acuerdo al riesgo de metéstasis ganglionar
determinado desde la muestra preoperatoria o a
los hallazgos intraoperatorios .

Utilizarel grado histolégico tumoral basadoen
labiopsia preoperatoriay evaluar la profundidad
de la invasion miometrial en el intraoperatorio
no son herramientas suficientemente efectivas
para decidir si debe completarse la cirugia
estadificadora con la linfadenectomia pélvica,
para-adrtica, ya que se ha demostrado que su
correlacién con la evaluaciéon patoldgica final
no ha sido eficaz. Dado a estas premisas, se
obtiene que aquellas categorizadas como grado
histolégico FIGO 1 enel preoperatorio obtengan
un ascenso en su clasificacién en un 25 %, que
en su mayoria serdn grado 2 y un 3 % grado 3.
Conrespecto ala subestimacion de laevaluacion
de la profundidad de invasién miometrial
intraoperatoria alcanzara el 35 % @.
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Unalinfadenectomia completa permitiria una
correcta y efectiva evaluacion de la extension
de la enfermedad adicionalmente orientaria al
clinico a decidir la pertinencia del tratamiento
adyuvante, minimizando la posibilidad de
subestimar la enfermedad y sobredimensionar
el tratamiento.

Sumado a este hecho, la linfadenectomia ha
sido encontrada como terapéutica en pacientes
con factores de alto riesgo tanto con ganglios
positivos como negativos. Por el contrario,
pareciera que para aquellas de bajo riesgo no
tiene el mismo beneficio.

En el estudio SEPAL, demostraron que
la linfadenectomia pélvica y para-adrtica
combinada era superior a la pélvica sola en lo
que respecta a la mejoria de la supervivencia
global para las mujeres con riesgo intermedio
y alto. Sin embargo, no se observé el mismo
comportamiento en las de bajo riesgo. Aunque
pareciera que un subgrupo de pacientes no se
favorece de lalinfadenectomia éste s6lo se puede
determinar después de la evaluacion patolégica
definitiva @.

En un estudio italiano conducido por
Benedetti Panici, aleatorizados 514 mujeres
para realizarles o no linfadenectomia pélvica/
para-adrtica,observaron que este procedimiento
mejord la estadificacion quirdrgica de manera
estadisticamente significativa pero sin lograr
mayor impacto en la supervivencia global y libre
deenfermedad,haciendo importante resaltar que
el grupode no linfadenectomia tuvieronreseccion
de ganglios linfaticos palpables mayoresde 1 cm
y que el 25 % recibieron radioterapia adyuvante
comparado con el 16 % de las que se les realizé
linfadenectomia ©.

Por otra parte en el estudio ASTEC,
aleatorizados 1 408 pacientes para llevar a cabo
cirugia estdndar con linfadenectomia o no, para
controlar el tratamiento posoperatorio fueron
nuevamente aleatorizadas aquellas con riesgo
intermedio y alto de recurrencia. En este ensayo
tampoco se obtuvo mejoria en la supervivencia
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global ni libre de enfermedad ©. Al parecer los
resultados de ambos estudios sugieren que la
linfadenectomia no tendria efecto terapéutico
pero no ponen en duda el beneficio en lo que
respecta a la toma de decisién de la terapia
adyuvante @,

Debido aqueelriesgo de metéstasis ganglionar
es significativamente alto en todos los subgrupos
de pacientes con carcinoma endometrial la
linfadenectomia es un procedimiento necesario
@. La meta principal del tratamiento de esta
entidad debe ser sin lugar a dudas determinar
los factores de riesgo peri-operatorios y disefiar
el plan terapéutico adyuvante sin afectar los
resultados oncolégicos.
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PAPEL DE LA PESQUISA EN CANCER DE MAMA

JOSE R. PRINCE DUNO
VENEZUELA

El cancer de mama es el tipo de cdncer mas
frecuente en las mujeres y la segunda causa de
muerte por cancer. Si bien los agentes causales
directos del cancer de mamasiguen siendo en gran
parte desconocidos,las estrategias parareducirla
cargadel cdncer de mama son laconcientizacion,
la deteccidn temprana, el diagndstico certero, el
tratamiento oportuno y la atencién de apoyo.

En América Latina y el Caribe cada afio se
diagnostica la enfermedad a aproximadamente
152 000 mujeres y 43 000 mueren por cancer de
mama. En Venezuela, segin cifras oficiales del

Programa de Oncologia del Registro Central de
Cancer del Ministerio del Poder Popular para la
Salud, para el afio 2013, se registraron un total
de 22 416 casos nuevos de cincer en mujeres,
correspondiendo el primer lugar al cdncer de
mama con 5 668 casos.

Pero,lo més alarmante atin, es que en nuestro
medio, solo el 9,25 % de los casos se diagnostica
en estadios localizados.

Hoy en dia podemos afirmar con total certeza,
que el tamizaje y el diagndstico temprano,
unidos a los avances en el tratamiento, han
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permitido obtener mejores resultados y aumentar
la supervivencia de las mujeres con cancer de
mama. De hecho, la supervivencia del cancer
de mama a los cinco afios en estadio localizado
es de alrededor del 98 %.

(Por qué la mamografia?
La mamografia no es mds que la produccién

de imégenes radioldgicas detalladas de las
estructuras internas de la mama

Se dispone de suficiente evidencia que
respalda el uso de la mamografia con fines
de deteccion sistematica, a fin de reducir la
mortalidad por cincer de mama. Lamamografia
es un instrumento eficaz para detectar el cancer
de mama en sus estadios mas tempranos y
tratables cuyo advenimiento ha logrado un 63
% de reduccién de muertes por cancer de mama
en mujeres evaluadas con mamografias anuales.

La mamografia es capaz de detectar lesiones
del orden de fracciones de milimetros con una
sensibilidad de 68 %-88 % y especificidad
82 %-98 %. Por otra parte, a diferencia de
otros métodos de diagndstico imaginolégico
mamario (ecografia, resonancia magnética) ,
es el unico que permite la caracterizaciéon de
microcalcificaciones; lesiones cuya deteccion
y categorizacion es de vital importancia en el
diagndstico precoz.

La mamografia puede ser clasificada en dos
modalidadesde acuerdoasuobjetivo: mamografia
de pesquisa (pacientes asintométicas) y
mamografiadiagndstica (pacientes sintomaticas).

En Venezuela, se admite segtn la Sociedad
Venezolana de Mastologia, que el inicio de la
pesquisa mamaria con mamografia debe ser a
los 35 afos, sobre la base epidemioldgica de la
incidencia del cancer en Venezuela.

Se deben realizar dos proyecciones por cada
mama: crdneo caudal (CC) y medio lateral
oblicua (MLO). Es importante aclarar que la
mamografia con una sola proyeccién puede dar
lugar aun 5 % a 20 % de fallos en la deteccion
de canceres de mama.

Rev Venez Oncol

Entre las distintos tipos de lesiones
a evaluar en una mamografia tenemos:
nédulos, asimetrias, espiculas, distorsiones de
arquitectura, calcificaciones, etc. De acuerdo a
las caracteristicas de estas lesiones, podremos
categorizar a las pacientes segun el nivel de
sospecha.

Paragarantizarunacomunicaciénnormalizada,
el Colegio Americano de Radiologia cre6 un
sistema para la informacién e interpretacion de
las imagenes mamograficas, el Breast Imaging-
Reporting and Data System (BIRADS®), que
es el internacionalmente aceptado y cuyo uso
se ha generalizado. De acuerdo con el sistema
BIRADS® los resultados de las mamografias se
dividen en diferentes categorias:

BIRADS 0: Insuficiente. Se necesita
evaluacién adicional con otro estudio o
comparacion con mamografias anteriores.

BIRADS I: negativa

BIRADS 2: benigna

BIRADS 3: probablemente benigna
BIRADS 4: sospechosa

BIRADS 5: altamente sugestivade malignidad

BIRADS 6: malignidad comprobada por
biopsia

Apesarde que lamamografia ha permitidoun
diagnoéstico mds temprano y la reduccion de la
mortalidad por cincer de mama, muchos paises de
Américal atinay el Caribe tienendificultades para
establecer y mantener servicios de mamografia
de alta calidad, porque la mamografia no solo
exige equipos exclusivamente dedicados a este
finy bien mantenidos, sino también profesionales
adecuadamente capacitados que sean capaces de
obtener imégenes de alta calidad y realizar un
diagnostico oportuno y certero.

La calidad de la mamografia es un factor
clave para su eficacia. Cuando ciertas normas
minimas de calidad no se cumplen, su exactitud
sereduce extraordinariamente,lo que aumentalos
perjuicios y disminuye los beneficios tanto para
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las pacientes como para los sistemas de salud.

Para obtener estudios mamograficos de
calidad se requieren:

* Sistema de salud con recursos financieros
suficientes para sostener los servicios de
mamografia y garantizar el diagndstico y
tratamiento.

* Adquisiciény mantenimientos de los equipos
apropiados segiinelnivel derecursos,juntocon
la infraestructura necesaria, los suministros,
el personal de salud calificado (técnicos/
tecn6logo en mamografia,radiélogos y fisicos
médicos) y el programade garantiade calidad.

e Campaiias de comunicacién y educacién
de la poblacién y los prestadores, con
informacién culturalmente apropiada,
equilibrada y objetiva sobre las ventajas y
los inconvenientes de la mamografia.

El objetivo de un programa de garantia de
calidad es obtener una imagen exacta, con la
dosis de radiacién adecuada, para permitir la
interpretacion de alta calidad y la comunicacién
puntual y estandarizada de los resultados. Para
esto es necesario contar con personal bien
adiestrado, incluido el personal clinico y de
apoyo, y equipos bien mantenidos y dedicados
exclusivamente a este fin.

La tendencia actual es sustituir los equipos
anal6gicos pordigitales,debidoaladisponibilidad
del producto y los adelantos tecnolégicos.

Los mamdégrafos analdgicos o basados en
peliculas son aquellos en los cuales, el receptor
de imagen de pantalla- pelicula utiliza peliculas
que se deben revelar en un procesador ubicado
en un cuarto oscuro. La placa luego se ve en un
negatoscopio exclusivo paramamografias. Este
tipo de mamégrafo requiere materiales fungibles
como peliculas,sustancias quimicas,dispositivos
para desechos etc.

En los mamégrafos digitales, la pelicula-
pantalla y el procesador de peliculas son
reemplazados por unaplacade fésforoy unlector
o por una placa de f6sforo o por un detector y

un sistema electrénico, que generan una imagen
digital que es enviada a un terminal informatico;
por tanto, ya no se necesitan procesadores de
peliculani cuarto oscuro. Laimagen se muestra
en un monitor que se usa exclusivamente para
mamografias con una resolucién espacial
apropiaday un programa para poder visualizarla.
El equipo también permite imprimir, archivar o
transmitir la imagen.

Paraun programa de mamografias de tamizaje,
el nimero sugerido por la OMS de unidades
necesarias parael tamizaje de una poblacién dada,
es aproximadamente un mamografo cada 100 000
habitantes, o aproximadamente un mamoégrafo
cada 5 000 pruebas de tamizajes por afo.

En conclusién, podemos afirmar que
realizacion periddica de lamamografia constituye
el Unico método de cribado, que ha resultado
eficaz hasta la actualidad en la reduccion de la
mortalidad por cédncer de mama.
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ASPECTOS BIOETICOS DE LA RELACION MEDICO-PACIENTE

CON CANCER

ENRIQUETA SILEO

BIOETICA. ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA. VENEZUELA

La bioética como rama de la ética, aspira a
proveer los principios orientadores de laconducta
humana en el campo de la biomedicina y su
espectro de accién abarca muchos ambitos,
entre ellos la relacion médico paciente. Tiene
sus variantes dependiendo de la etapa del curso
de la vida en el cual se encuentre la persona y
la condicién que esté determinando su situacion
de salud. Con el paciente afectado de cancer se
produce una interaccién en varios escenarios; el
del paciente, su entorno familiar, el equipo de
salud y el sistema sanitario, en cada uno de estos
puede producirse un desequilibrio sin la armonia
necesaria para la salud del enfermo.

A pesar de los avances terapéuticos en el
prondstico de los enfermos con cdancer, estos
perciben su estado como una sentencia de
muerte, por lo que estdn angustiados, temerosos,
asustados, deprimidos y otros sentimientos, al
verse amenazado un valor fundamental como
es la vida. Por otra parte, el médico puede
sentir la muerte como un fracaso de su proceder
profesional. Este escenario es fecundo para
plantease muchas interrogantes con respuestas
inciertas y con una carga emocional que puede
interferir en el comportamiento tanto del paciente
como del médico y que influird en esa relacién.
Es asi que la bioética junto a los postulados
de la declaraciéon de los Derechos Humanos,
los cédigos de ética profesional y los tratados
juridicos aportan herramientas para la relacién
médico paciente, sin embargo, la figura del
médico con su trato humanizado juega un rol
privilegiado en dicha relacién. Se enfocara
los aportes de la bioética a la relacién médico
paciente en particular al paciente oncoldgico.

Rev Venez Oncol

Beauchamp y Childress " sefialan lanecesidad
de un encuentro entre los avances de la ciencia
y el humanismo y proponen los principios
fundamentales:

No maleficencia: “primun non nocere”, es
decir, primero no hacer dano, se debe actuar
con profesionalismo, en consecuencia obliga a
ponderar los riesgos y beneficios al aplicar el
tratamiento.

Beneficencia: es hacerel bien al paciente segin
los criterios de bien del posible beneficiado. La
obligacién moral del médico es ayudar a que el
paciente sobrelleve su enfermedad y reducir el
impacto de la misma.

Autonomia: que es la capacidad que tienen
las personas con competencias de decidir su
actuacion sin coercion interna o externa, al
tener conocimiento oportuno, comprensible de
la informacién recibida y ejercer su derecho
para aceptar, rechazar o delegar su decisién a
alguien que actué en su nombre cuando €l no
lo pueda hacer.

Justicia: que obliga a proporcionar a todos
los enfermos las mismas oportunidades en el
orden social, sin discriminacién, segregacion o
marginacién y a la correcta administracién de
los recursos sanitarios en su mayoria publicos.

Los principios de la ética-beneficencia, no
maleficencia, autonomia y justicia- pudiesen no
ajustarse a una determinada situacién real o a la
razon, esto hace que todo principio moral tenga
su excepcion por lo cual se tiene que combinar
con la ética de la responsabilidad en el que hay
que ponderar los principio racionales por una
parte,y porlaotra,las consecuencias previsibles.
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Gracia D. @ considera que “la ética clinica
no consiste en la aplicacién directa de unos
principios: por lo tanto, no es filosofia o teologia
aplicada, sino una labor original que nos obliga
en todas las situaciones a buscar la decision
correcta, es decir que nos obliga a un ejercicio
continuo de responsabilidad.” El cuidado del
enfermo de acuerdo a su realidad peculiar y
el respeto por ella, no obstante, puede llevar
a decisiones que no siempre podemos mostrar
que sean consistentes con los principios éticos
generalmente aceptados o con las decisiones
tomadas previamente en situaciones similares,
por lo que Couceiro A., ® propone una “ética
de la conviccién responsable”, principios, si,
pero confrontados con las consecuencias, por las
personasresponsables de los resultados derivados
delaaplicacién de sus convicciones o principios.
Para Camps @ la ética de la responsabilidad
siempre es mas incobmoda que lade los principios
absolutos entendidos de una formarigida. Estos
nos danrespuestas claras, mientras la perspectiva
de la responsabilidad nos obliga a adecuar la
respuesta a cada situacién concreta. Este proceso
de ponderacién ambivalente es lo caracteristico
de las éticas de la responsabilidad. EI dnico
principio moral absoluto es el respeto de los seres
humanos. Por otra parte, los pacientes son seres
vivos que tienen valores y sus opuestos (bienestar/
malestar, salud/enfermedad, vida/muerte),y son
determinantes para la toma de decisiones y que
deben ser considerados y respetados.

Gracia ® refiere que la relacion clinica es
la que tiene lugar entre alguien que considera
que su salud estd amenazada y un profesional
de la salud y que es conocida como relacién
médico paciente. En esa relacion intervienen el
médicoy el paciente ademads de “terceras partes”
como la familia, los amigos y los allegados y la
propia sociedad que en casos que lo ameriten
se hard presente por medio del juez (rechazo un
tratamiento que resguarde su vida o atente contra
su autodeterminacién u otros)

Larelacién médico paciente haevolucionado

de un modelo simétrico, vertical, autoritario
paternalista al modelo “autonomista” basada
en el principio ético de autonomia, de manera
que la decision final es compartida en la cual
cuenta la opinién del paciente con sus deseos y
valores, ademads del médico, las dos partes son
activas, por eso se dice que ahora la estructura
se ha horizontalizado, son beligerantes en el
proceso de toma de decisiones. Sin embargo,
esta horizontalidad no puede ser nunca total en
virtud que el médico se encuentra siempre en
una relacién de poder y privilegio.

En el modelo autonomista se privilegia el
derecho al consentimiento informado en el cual
el paciente o el usuario del sistema de salud
tienen el derecho a que el profesional suministre
la informacién necesaria y suficiente para que él
tenga una idea clara y correcta de su estado de
salud y sea capaz de decidir al respecto.

Si bien es cierto que el derecho al
consentimiento informado es la expresion
maximade laautonomia,estd rodeado de muchas
interrogantes y condiciones que tienen que ver
con lacapacidad o competenciadel paciente para
decidir, de manera voluntaria, con informacién
suficiente, clara, comprensible, explicar los
riesgos y beneficios esperados, las alternativas.
Respecto a este aspecto existe discusion a
cuanta informacién debe ser revelada, existen
posiciones como dejar a criterio y prudencia del
médico o la que se conoce como de la persona
razonable, el cual afirma que un médico tiene la
obligacion de contar a sus pacientes aquello que
hipotéticamente una persona razonable desearia
conocer si se encontrara en la misma situacién
del enfermo ©.

No es lo mismo la relacién médico paciente
con enfermedades agudas las cuales terminan
en resolucién y las crénicas por disolucion
(enfermedades crénicas, criticas, terminales) en
la cual las estrategias de la medicina curativa no
son aplicables y deben estar dirigida al control
de sintomas y el apoyo emocional del paciente
y entra a jugar un rol importante la medicina
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paliativa poniendo énfasis el “cuidado” en el
proceso de disolucién de su enfermedad y su
vida, humaniza el proceso de morir y evita el
sobre tratamiento (encarnizacion terapéutica) del
paciente y abandona la estrategia de “curacion”
tipica de las enfermedades resolutivas.

(Qué pasa con el paciente oncolégico dentro
de este esquema? ; Con las circunstancias que lo
2
rodean? ;Su esperanza?, expectativas...

El paciente oncolégico per se,es una persona
muy vulnerable y que en las condiciones actuales/
paisde asistenciasanitariaes precaria sometiendo
al enfermo a una situacién de vulneracion de sus
derechos. Aun sin conocer cudl tipo de cancer
tiene, la sola palabra céincer es paralizante,
genera angustia, miedo, incertidumbre en los
costos no solo econémicos sino también en los
procedimientos diagndsticos, en las terapias,
someterse a dolor todo ello acarrea sufrimiento
durante un proceso que serd largo aun en remisién
0 que conducird finalmente a la muerte, toda
esta situacién hace que al recibir la noticia de su
condicién puede manifestar: choque, negacion,
ira, rabia, impotencia, depresién, negociacion,
aceptacion todas pueden fluctuar de un estado
a otro, seglin se proporcione la informacién,
lo cual lo coloca en desventaja para decidir en
torno a su enfermedad. Aunque no todos los
enfermos oncolégicos tienen el mismo final
(remisién, curacién, muerte) especialmente
con los avances diagndsticos y terapéuticos,
el céncer sigue siendo y serd de gran impacto
para el paciente y su entorno existe un antes y
después. El desempeiio del médico y el equipo
de salud son fundamentales para hacer soportable
el sufrimiento del enfermo oncolégico. En el
paciente oncolégico se presentan dilemas como:
los relacionados con el derecho a la verdad, la
autonomia, alivio del sufrimiento y el doble
efecto, la fase terminal de la enfermedad . La
Bioética y los tratados sobre el derecho de los
enfermos proporcionan herramientas que no
deben ser desestimadas para la conduccién del
proceso que afecta a ese paciente. El médico
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debe comprender que las metas y el accionar
del médico benefactor tienden a ser redefinidas
en su rol ®. El médico debe no solo gerenciar
eficientemente su conocimiento sino lo que la
medicina tiene de arte y humanizacién: asumir
al paciente con un enfoque integral afectado
por una amenaza, el cancer/su enfermedad no
solo en su componente biolégico sino en lo
psicoemocional, espiritual y social. En esa
relacién muchas veces sobrardn las palabras,
pueden ser sustituidas por un silencio que tiene
su propio lenguaje, como lo seiala Muci, R. ©
“El arte de callar es una paraddjica faceta del
arte de hablar: el arte de ese silencio que tiene
un significado que expresa, que comunica, que
toca muy de cerca al otro”. Tener presente que
el acompafiamiento del médico es significativo,
poder descubrir lo que el paciente desea hacer,
estimular proyectos que ilusionen a esa persona
que merece respeto y un trato digno. No permitir
que la compasion desaparezca en dicha relacion
y reconocer los limites de dicha relacion.
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EL MEDICO Y EL PSICOTERAPEUTA: DEL CASO A LA PERSONA

MERCEDES MANRIQUE
VENEZUELA

En el area y en el tratamiento del paciente
oncolégico es un hecho el considerar esencial
la conformacién de un equipo interdisciplinario
para atender la realidad de los pacientes como
personasy larelacién médico-paciente. El trabajo
que presentamos informa sobre la experiencia
de participar como miembro del equipo de
Patologia Mamaria de la Clinica El Avila en
la atencidn psicolégica de una paciente tratada
por los profesionales médicos de este equipo
en conjunto con el grupo médico del Centro
Integral de Oncologia. Se realizé un abordaje
interdisciplinario del caso lo cual permitié la
integracién del caso clinico con los aspectos
psicolégicos y emocionales de la paciente
desde el momento del diagndstico hasta su
fallecimiento.

El caso de esta manera fue considerado
desde el aspecto de la persona: desde lo que
la enfermedad, el tratamiento de la misma e
inclusive el prondstico al cual se enfrentaba
representd para la viday en la vida de la paciente
y ensus familiares méas cercanos. Laintervencién
psicolégica,al brindar atenciény alivio al agobio
emocional, facilité la comunicacién tridngulo
familia-paciente-médico a lo largo de todo el
proceso.

Esta perspectiva permitié a los médicos
tratantes establecer una relacién con la paciente

y sus familiares vistas las consideraciones
especificas del caso el cual presentamos a
continuacion:

EL CASO

Se trata de una paciente de 37 afos de edad,
casada, madre de dos hijos, en condicién pre-
menopausica, con antecedentes familiares: dos
tias maternas fallecidas (cancer de mama). Al
momento de la consulta refiere haber sentido
tres meses antes la inflamacién y aumento de
volumen en mama derecha. EIl ginecélogo
recomienda estudio.

El caso se presenta en un grafico donde se
muestran los momentos de diagnéstico, el periodo
libre de enfermedad, el momento de larecidivay
elfallecimientoy los tratamientos que se llevaron
a cabo durante 21 meses. Igualmente se indican
en el grafico los profesionales que intervinieron:
radidlogos, mastélogo cirujano, oncdélogo
médico, psiquiatra, psicélogo, radioterapeuta,
fisiatra y médico paliativista.

Diagnésticos: examen fisico, primera
evaluacién: aumento significativo de volumen
de lamamaderecha,endurecida, piel de naranja,
ganglios linfaticos aumentados de tamaiio,
axilares cervicales, supra e infra-claviculares.

Examen radiolégico y biopsias: carcinoma
ductal infiltrante, poco diferenciado, citologia
positivaparacélulas neoplésicas en ganglio axilar
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y supraclavicular derecho. Inmunohistoquimica:
receptores hormonales,oncogén Her2 negativos
triple negativo. Estadiaje: T4b N3MO IIIC.

Tratamientos: quimioterapia neoadyuvante
de 8 ciclos durante 6 meses. Resultado: respuesta
clinica de un 100 %, imagenes mayor al 85 %,
no se palpan ganglios.

Cirugia: mastectomia radical modificada
derecha. Vaciamiento axilar homolateral.
Reconstruccién inmediata (recto anterior).
Respuesta clinica: evaluacion satisfactoria
Anatomia patolégica: 2 focos de carcinoma
ductal infiltrante (0,5 cm y 0,7 cm.) 3 de 10
ganglios disecados. Inmunohistoquimica: triple
negativo.

Radioterapiaen pared costal y supraclavicular
derecha, drenaje linfatico durante dos meses.

Evaluacion psicolégica: ansiedad marcada
y persistente, miedo intenso ante el presente y
futuro cercano, gran impacto por la magnitud
de la lesion, espiritu de lucha como respuesta
de afrontamiento acompafiado de sentimientos
de tristeza y derrota. Condicién de riesgo y
vulnerabilidad.

Tratamiento: se llevé a cabo terapia
psicolégica adyuvante: 42 sesiones con la
paciente,23 sesiones con la familia. Ansioliticos
y antidepresivos.

Objetivos: alivio al agobio emocional,
promover y facilitar respuesta adaptativas de
reajuste individual ante el medio familiar, social
y el destino vital.

Luego del tratamiento de radioterapia
transcurren 3 meses libres de enfermedad

Recaida: Se presenta al mes catorce después
del diagnéstico. Sintomas: engrosamiento
pleural conderrame pleural,engrosamientode la
piel y partes blandas con linfedema, adenopatias
supraclaviculares, cervicales y axilares.
Diagnéstico: recaida debido a enfermedad a
nivel ganglionar, pleural, piel y partes blandas
térax y mama izquierda.

Tratamiento: quimioterapia sistémica

Rev Venez Oncol

contentiva de 3 ciclos durante 3 meses.
Resultado: condicién de progresiéon de
enfermedad: reaparece el dolor, nueva masa
inflamatoria y ndédulos térax y cuello de
crecimiento progresivo. Vista esta situacion se
mantiene el tratamiento de rescate contentivo
y se mantiene la condicién de progresién de
enfermedad.

Se solicita la intervencion de la médico
paliativista:

Diagnaéstico: situaciéon deinsomnio,necesidad
de estar acompaiiada, gran miedo a dejar a los
hijosy al esposo,tristezay ansiedad, dolor mixto
severo y sufrimiento total. Familia en negacion.

Tratamiento: medicaciéon. Apoyo afectivo.
LA PERSONA

En la primera consulta observamos cémo el
impacto anivel familiar sentaba un precedente en
lanecesidad que tenia esta paciente de mantener
una independencia con relacién a lo que para
la familia debia ser la manera de enfrentar la
enfermedad. Estanecesidad de reafirmarse como
persona frente a su familia, como persona que
decide, como persona que siente, como persona
que sabe lo que en ese momento le puede hacer
bien, fue una constante hasta su fallecimiento.

La orientaciéon familiar fue bien recibida,
sin embargo, los logros fueron momenténeos
y siempre prevalecié la necesidad del control
sobre las decisiones de la paciente. La situacion
familiar fue un evento que marcé a esta
paciente en su intento por rescatar la libertad de
decidir como y qué hacer inclusive en la vida
cotidiana. Su espiritu de lucha y sus respuestas
de afrontamiento activo se enfrentaban con el
temor familiar de sentir que no iba a proceder
como se debia pararecuperarse. Laintervencién
psicoterapéutica le confirmé su capacidad de
reflexién y la importancia de sus intentos de
lograr autonomia frente a la enfermedad y las
limitaciones que estale ocasionaba,favorecid los
cambios en el auto percepcion y la percepcién
de los demds permitiéndole reafirmarse como
sujeto frente al juicio critico y constante por
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parte de sus familiares.

Al presentarse la recaida y frente a la
progresion de la enfermedad el rechazo a
reconocer la realidad que tanto temian se
mantuvo por parte de la familia hasta el dltimo
momento, al punto de solicitar al equipo que no
se le informase a la paciente sobre su condicion.
Este distanciamiento emocional del sufrimiento
se sostenia evitando todo “pensamiento negativo”
ante la posibilidad de no poder “ganarle la batalla
alaenfermedad” asi fuese gracias a un milagro.
Lapaciente se enfrent6 al deterioro vital tratando
de mantener a toda costa su espiritu de lucha. El
sufrimiento y dolor en la dimensién psicolégica
y emocional requeria que se le confirmase sobre
lo que acontecia, sin embargo, y a pesar de
habérsele asi expresado a la familia, la decisién
fue de mantenerla en sedacién. En su udltima
conversacion antes de fallecer su queja ante lo
que estaba viviendo laresumid en estas palabras:
“Es que nadie me entiende.”

EL EQUIPO

El equipo intervino de manera coordinada
atendiendo de modo integral las necesidades
de la paciente. Resumimos su funcidn en tres
momentos criticos:

Diagnéstico inicial: se trat6 la urgencia del
caso desde el punto de vista fisico y psicoldgico.

Recaida: El deseo que manifesté la paciente de
llevar este tratamiento con otro médico del mismo
centro donde fue atendida, luego de conocer
su necesidad de poder manejar la situacién de
manera mas serena frente a la sensacién de
inmediatez del desenlace, fue posible gracias al

trabajo conjunto del psicoterapeuta en ambos
equipos.

Final de la vida: se brind6 la medicacién y
el apoyo afectivo necesario frente a la situacion
de sufrimiento total.

CONCLUSION

Consideramos que la posibilidad de haber
trabajado este caso en coordinacién conel grupoy
equipo médico que trato a la paciente le permiti6
vivir esta situacién en tan breve tiempo de una
manera mas organizadaen cuanto alo que estaba
sucediendo y poder llevar en medio de la mayor
posibilidad de conciencialo que verdaderamente
podiahacer paraencontrar una mejor disposicion
alavida,como persona, esposa y madre, con las
limitaciones que se le presentaban atin en los
momentos de mayor sufrimiento.

La intervencién psicoterapéutica desde
el mismo momento del diagndstico permitid
reducir la intensidad de la ansiedad para hacerla
mas operativa y manejable, evitar la depresion
y reacciones emocionales desadaptativas en la
paciente como consecuencia del impacto de la
enfermedad vistas sus condiciones de riesgo y
vulnerabilidad.

Para finalizar, queremos transmitir nuestra
satisfaccion al presentar parte de nuestra
experiencia. Esperamos seguirnos planteando
nuevos focos de investigacion tanto tedricacomo
clinica en el campo de la psicologia y asi poder
brindar un bienestar cada vez mayor a nuestros
pacientes.

ASPECTOS PSICOSOCIALES ASOCIADOS A LA ONCOLOGIAY

DROGODEPENDENCIAS

ALEXANDER ALFREDO SAAVEDRA M
VENEZUELA
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En el tratamiento de pacientes pediatricos, y
mads en enfermedades de larga transicion como
lo pueden ser el cancer y la drogodependencia
coexisten variables quetrasciendenel componente
biol6gico, mas adn, se conjugan tanto en su
porvenir como en su desarrollo y/o evolucién,de
maneratal,que suconsideracién en el tratamiento
resulta de gran importancia por parte de los
profesionales de la salud.

Es en las edades tempranas nifiez y
adolescencia, donde se adquieren y consolidan
elementos comportamentales que resultan vitales
paralapersona,las cuales devienen de surelacion
con el mundo, enmarcados por las relaciones
sociales,lafuncionalidad familiar,y las creencias
y/o cogniciones que se forman a partir de ellas,
entre otros elementos. De esta manera, se va
co-construyendo las bases comportamentales de
aproximaciény/o vehiculacién de lapersonapara
con su entorno, Escalona y col. . Por tanto, al
momento de afrontar dichas enfermedades, no
se debe pretender el abordaje tinico del paciente
como individuo en quien reside la enfermedad,
sino que, su atencion trasciende al paciente hasta
loselementos ambientales que lorodean: familia,
amigos,profesores, personal de salud,entre otros.

En consonancia con los planteamientos
anteriores, y principalmente en el tratamiento
pediatrico de la oncologia, la Sociedad
Internacional de Oncologia Pedidtrica (SIOP)
establece que .

Se hace cada vez més necesario un enfoque
interdisciplinario de los cuidados, que incluya
acciones de soporte psicosocial desde el momento
del diagnéstico para asegurar la mejor calidad
de vida posible. El adecuado manejo de la
informacién asicomo el desarrollo de actividades
de soporte permitird a estos nifios un crecimiento
y desarrollo adecuados para entrar en la vida
adultay desplegar al maximo sus potencialidades.
Paraacorde alo establecido,y especificamente lo
que corresponde al paciente oncolégico, se hace
necesario en primera instancia en consideracion
del momento evolutivo del mismo,laevaluacion
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de las preconcepciones que se tienen acerca de
la enfermedad, de manera tal, que se brinde
a los profesionales encargados, las lineas de
tratamiento conforme a lo que se espera en
miras de la evolucién del propio paciente, en
este sentido, el acompafiamiento psicolégico se
hace imprescindible para la validacién de dichas
creencias, asi como también el tratamiento de
aquellas que interfieran tanto en la asuncién de
la enfermedad y su evolucién clinica, y ademas
la psico-educacién en cuanto al conocimiento
preciso que permita un desarrollo préspero en
miras al tratamiento y desarrollo de la salud fisica
y mental del paciente.

En lo que respecta a uno de los elementos de
mayor influencia psicosocial la familia se hace
necesariaparasuevaluaciéneincorporaciéonen el
tratamiento dado a que como indica Pierri @ ella
funciona como un sistema en el que el lugar de
un integrante de la misma se explica por el lugar
que ocupan los otros miembros. Es por ello que
autores como Sdenz @ describe que la familia es
la principal instancia encargada del proceso de
humanizacién de las personas. En ella no solo
se verifica la subsistencia en cuanto proceso
biol6gico sino que, ademads, se construyen las
bases de la personalidad y de las modalidades
de interaccién social. Como grupo primario
por excelencia, dota al infante de afecto y se
constituye en la via que le permite metabolizar
sus emociones; siendo asi, el contexto desde el
cual se asume la realidad social.

Teniendo en cuentael papel socializante de la
familia para el desarrollo de la persona, resulta
pues necesaria suincorporacién en los ambientes
por los cuales alguno de sus miembros transite,
eneste sentido,algunos autores describen !~ que
a lo largo de las ultimas décadas ha comenzado
a hacerse especial énfasis en los beneficios
obtenidos de la consideracién del sistema familiar
como objeto de intervencidn en situaciones tales
como la existencia de una enfermedad fisica
créonica en uno de los miembros, familias con
pacientes terminales, familias con enfermos



S86 XVII CONGRESO VENEZOLANO DE ONCOLOGIA

mentales, familias de alcohdlicos y ahora ha
resultado de importancialainclusiénde la familia
en pacientes drogodependientes.

Especificamente, la SIOP @ establece que
“toda la familia deberia ser ayudada a entender
la enfermedad, cada uno segtin su propio nivel
de desarrollo, y deberian ser acompaiiados a
aceptar la necesidad de un tratamiento activo
y seguimiento prolongado” ello permitird al
personal de salud realizar las intervenciones
pertinentes en caso tal de que devenga del
diagnéstico realizado algun tipo de crisis en la
dindmica familiar.

Una de las herramientas de las cuales
puede valerse el profesional de la salud para la
evaluaciéondelainfluenciade la familiaen dichas
enfermedades, se deriva de la consideracién
de la funcionalidad familiar la cual ha sido
definida por McCubbin y col., Caqueo y col.,
como “‘el resultado de los esfuerzos familiares
para conseguir un nivel de equilibrio, armonia y
coherencia ante una situacién de crisis familiar”
©7, Eneste sentido autores como Escalonay col.
(Whan encontrado que dicho constructo resultade
gran importancia debido a que permite conocer
la dindmica familiar del paciente acorde a sus
percepciones,ademads de describircomo influyen
en el tratamiento y mantenimiento de la salud
fisica y mental; de alli que resulte necesaria su
incorporacién en el manejo de la enfermedad.

Otra de las variables para el manejo de la
enfermedad anivel psicosocial deviene del apoyo
social,en este sentido algunos autores 7® refieren
que dicho constructo es significativo pues permite
el mantenimiento de la integridad psicoldgica
y fisica de la persona a lo largo del tiempo
y que sus funciones primarias son aumentar
las capacidades personales de sus miembros

y promover el logro de sus metas vitales. La
relevancia de dicho constructo estriba en que su
incorporacion permite conocer las interrelaciones
del paciente para con su entorno, incluyendo en
este sentido, sus amigos y/o compaiieros hasta
el personal de salud que se encuentra inmerso
en su tratamiento V.
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El diagnéstico de cdncer en un nifio es una
situacién devastadora tanto para el paciente como
paratodalafamilia, la cual sufre el impacto de la
noticia y se enfrentan a partir de ese momento a
un cambio total en la esfera biopsico-econémica
y social. En Venezuela, segin los datos
epidemioldgicos del afio 2012 ), se detectan
1 500 casos nuevos por afio en menores de 15
afios, con una mortalidad aproximada del 30 %
representando la segunda causa de muerte en
esta poblacién. De lo anterior se denota que
una importante parte de la misma morird por
progresion de enfermedad y otras complicaciones
secundarias al grado de afectacion de otros
dérganos y sistemas.

Al establecer el diagnodstico y estadificacion
del paciente,se evidencian paralamayorias delas
neoplasias, factores prondsticos desfavorables,
importantes a la hora de determinar cudl pauta
de tratamiento es la indicada tomando en cuenta
lamayor eficacia con menores riesgos de efectos
adversos a corto, mediano y largo plazo. Desde
este inicio, tanto la oncologia como los cuidados
paliativos toman papel preponderante en las
conductas a seguir.

Los cuidados paliativos pedidtricos son
definidos, Segun la Organizacién Mundial de
la Salud (1998) como el cuidado total y activo
del cuerpo, mente y espiritu, del nifio con
enfermedad que amenaza y / o limita la vida asi
como apoyo a su familia. Comienza cuando se
diagnostica la enfermedad y conjuntamente con
el tratamiento curativo, si este existe; incluye
todos los cuidados de confort hacia el paciente.
La medicina paliativa afirma la vida y acepta
la muerte como un proceso natural. No acorta
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ni alarga la vida, proporciona alivio al dolor y
otros sintomas estresantes, integra los aspectos
psicolégicos y espirituales en el cuidado, ofrece
un sistema de apoyo para ayudar a los pacientes
a vivir tan activamente como sea posible hasta el
fallecimiento y apoyaalas familias tanto durante
la enfermedad como en la etapa de duelo @.

Los nifios y adolescentes constituyen una
poblacién por definicién, muy especial por la
variacién del desarrollo cognitivo a diferentes
edades, pero no se debe subestimar y mucho
menos olvidar que saben mucho mas de lo que
creemos pues captan su entorno, escuchan,
perciben los cambios de actitud y emocién de
los padres, asi como el lenguaje no verbal, aun
cuando parezca distraido.

Una gamma de sintomas puede manifestarse
desde el inicio de enfermedad, algunos de
ellos constituiran sintomas dificiles, es decir,
sintomas que requieren intensificacién de
medidas terapéuticas y/o interconsulta con
otras especialidades @, y que al controlarse
se logra proseguir con el plan de tratamiento.
Sin embargo, un grupo de estos pacientes
evolucionard a enfermedad progresiva, con via
a la terminalidad. Se define estado terminal
aquella condicion catalogada como irreversible
recibaono tratamiento y que muy probablemente
fallecerda en un periodo de tres a 6 meses @.
Los elementos fundamentales para cumplir esta
definiciénincluyen: presenciade unaenfermedad
avanzada, falta de posibilidades razonables de
respuesta al tratamiento especifico, presencia
de numerosos problemas, sintomas intensos,
multiples multifactoriales y cambiantes y gran
impacto emocional en el paciente, familia y
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equipo terapéutico, muy relacionado con la
presencia, explicita o no, de 1a muerte . Este
diagnostico debe ser realizado por el equipo
médico tratante, planteando la conducta a seguir
en base a criterios bioéticos, modelo conocido
como principialismo, y que son: beneficencia,
autonomia, justicia y no maleficencia los cuales
en resumen promulgan que todas las acciones
médicas tenderan al beneficio de los pacientes,
con una informacién adecuada para los padres,
quienes en su calidad de tutores legales, deben
optar por las mejores decisiones para su hijo;
que los nifios recibiran los mejores tratamientos
existentes para el momento, considerando lo
bueno, lo propioy lo justo parael nifio, pensando
solamente en los mejores intereses para el
pequefio y evitarle el sufrimiento innecesario.
La autonomia es ejercida por los padres pero la
participacién de los nifios es importante pues
algunos alcanzan suficiente madurez paraincluso
tomar decisiones en cuanto a su salud @.

En la fase terminal se pueden distinguir 2
momentos:

Fase preagénica,debidaalafallade unaomaés
de las funciones vitales y la evolucidn a la fase
agénicay la muerte en ausencia de reanimacion.

Fase agonica, es el momento mismo de morir.
Este estado es irreversible y marca la aparicion
de los primeros signos de descerebracion y la
alteracion de las funciones neurovegetativas. Su
duracion es variable, pude ser de horas o dias ©.

Durante la fase terminal se presentan sintomas
dificiles y sintomas refractarios siendo de suma
importancia su definicién. Sintoma refractario
es aquel que no puede ser adecuadamente
controlado a pesar de los esfuerzos para hallar
un tratamiento tolerable,es decir, se agotan todas
las posibilidades de intervencion.

La sedacién es la administracién de
farmacos apropiados para disminuir el nivel de
conciencia. Se puede clasificar segiin suobjetivo,
temporalidad e intensidad ©.

La sedacién paliativa es una maniobra
terapéutica dirigida a aliviar el sufrimiento

del nifio y no el dolor, o angustia de la familia
o del equipo sanitario. Se define como la
administraciéon deliberada de farmacos, en
dosis y combinaciones requeridas para reducir
la conciencia de un paciente con enfermedad
avanzada o terminal, tanto como sea preciso
para aliviar adecuadamente uno o mas sintomas
refractarios y con consentimiento explicito o de
sus tutores. La sedacion en la agonia es un caso
particular de la sedacién paliativa que consiste
enlaadministraciéon deliberada de fArmacos para
lograr el alivio, inalcanzable por otras medidas,
de un sufrimiento fisico o psicoldgico, mediante
la disminucién suficientemente profunda y
previsible de la conciencia en un paciente cuya
muerte se prevé muy préxima 7.

Es importante, dentro del ambito de la
sedacién paliativa,que se cumplan los principios
éticos de la inviolabilidad de la vida humana,
de la proporcionalidad terapéutica entre los
medios empleados y el resultado previsible
evitando intervenciones desproporcionadas y el
encarnizamiento terapéutico, la veracidad de la
informacion a padres y los nifios o adolescentes
dependientes de su nivel de maduracién
cognitiva, y sobre todo el principio del doble
efecto en el manejo del dolor y la supresion de la
concienciael cual tiene como objetivo especifico
el control del sintoma o sufrimiento refractario,
en conocimiento de otros efectos no buscados
como la sedacion o depresion respiratoria ®.

La aplicacién de la sedacion paliativa en
muchas ocasiones se ve retardada por parte
de muchos equipos debido a falta de consenso
en temas de indole moral, ética, cultural y la
sensacionde acelerarlamuerte ®. Se entiende por
eutanasia toda actuacién cuyo objeto es causar la
muerte aun ser humano paraevitarle sufrimiento,
bien a peticion de este o bien por considerar que
su vida carece de la calidad minima para que
merezca el calificativo de digna. Por lo tanto
la diferencia con la sedacién paliativa es clara:

Una vez se establezca el consenso en el
grupo médico, y comunicada la situacién del
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(o)

Sedacion paliativa Eutanasia

Intencionalidad Aliviar el
sufrimiento del

Muerte para
liberarle de

paciente frente a sufrimiento
sintomas
refractarios.
Proceso Uso de farmacos a Uso de
dosis terapéutica farmacos
a dosis letal
Resultado Sedacion y alivio  Elpardmetro
del sintoma de
refractario. respuestaesla
muerte

paciente, objetivo de la sedaciéon, métodos de
la sedacién, efectos sobre el nivel de conciencia
y los resultados esperados de no recibir la
sedacion paliativa,se debe firmar consentimiento
informado en la historia clinica y se procede a
la administracién de los farmacos en dosis y
combinaciones adecuadas para obtener el nivel
de sedacién deseado para controlar el sintoma
refractario.

La administraciéon de la sedacién debe ser
guiadaporlareducciéondelaconcienciarequerida
para controlar el sintoma con la dosis minima
necesaria ‘%,

Manejo farmacolégico

Midazolam: es el farmaco de eleccion en
casode cualquier sintomarefractario aexcepcién
del delirium, donde la primera eleccién es la
levomepromazina ®. Es una benzodiacepina
hidrosoluble, con tiempo de vida media corto,
de 2-5h.

Dosis de induccion: menores 40 kg: 0,05 -
0,1 mg/kg/dosis (Max 5 mg/dosis), mayores de
40 kg: 2,5-5 mg/dosis. Mantenimiento: dosis
de induccién por h.

Si el paciente recibia previamente
benzodiacepinas: aumentar la dosis en un 30
%-50 % hasta encontrar la dosis 6ptima.

Levomepromazina: fenotiazina con accion
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antipsicética, antieméticay sedante. Vidamedia
15 - 30 horas. Farmaco de primera eleccién
en delirium refractario o en caso de fallo al
midazolam. Si ocurriese asi, debe reducirse 50
% del midazolam en las primeras 24 h para evitar
deprivacién. Se puede administrar VO, VEV o
VSC. Dosis: en pacientes menores de 40 kg:
0,25 -1 mg/kg/dia cada 6 h via oral. Mayores
de 40 kg 12,5-25 mg via subcutanea.

Propofol: anestésico de accién ultracorta,
de uso exclusivo intravenoso, que se emplea
cuando fallan o hay alergia al midazolam y
levomepromazina. Suacciéniniciaen 30 sy dura
5 min, no se debe mezclar con otros farmacos,
antes de usarlo es preciso disminuir al 50 %
la dosis de benzodiacepinas, neurolépticos y
opioides. Dosis de carga 2-3 mg/kg VEV lento.
Mantenimiento 0,5- 4 mg/kg/hora, ajustandolo
a la respuesta.

Otros farmacos:

Haloperidol: recomendado en delirium
no refractario y como antiemético. Se puede
mantener en caso de que el paciente requiera
sedacién por otro sintoma

Butilbromuro de hioscina: anticolinérgico
empleado como antisecretor en caso de
hipersecreciéon bronquial. Dosis 0,2 mg/kg/
dosis cada 8 h.

Lamorfinanoseindicaparasedacionpaliativa,
se mantiene solo por su accién analgésica en
pacientes que lo reciben previamente.

SEDACION PALIATIVA

AGITACION DISNEA/ASFIXIA CONVULSION HEMORRAGIA MASIVA

h 4
L wvoe

EVALUAR RESPUESTA

MIDAZOLAM

LEVOMEPROMAZINA

EVALUAR RESPUESTA

PROPOFOL
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Posterior a la sedaciéon debe evaluarse la
respuesta con instrumentos como la Escala
de Sedacion de Ramsay, expresiones faciales,
movimientos,postura dejando constanciaescrita
de los mismos en la historia clinica.

Posibles efectos adversos de la sedacion son
lahipotensién,y apnea,asi como dependiendo de
laduraciéndeladel proceso,lesiones,cornéales,
escaras, sobreinfeccion de mucosa oral. Por lo
cual deben implementarse, cuidados generales
como hidratacién y limpieza de la cavidad oral,
masajes,cambios de posiciény todos los cuidados
necesarios para optimizar el confortdel pequeno.

Aunque lasedacién paliativaha ganado interés
en lainvestigacidn y se acepta como una terapia
importante y necesariaen los cuidados paliativos,
las guias solo existen para adultos. En cambio
se conoce poco sobre el impacto de la sedacién
paliativa en nifios ©.

La convencion sobre los derechos del nifo,
seguidas de otras promulgaciones como la carta
Europea de los ninos hospitalizados 1986,y de
la Sociedad Argentina de Pediatria, incluyen
dentro de sus derechos: derecho aque sele calme
su dolor, derecho a que sus padres participen
activa e informadamente en sus cuidados,
derecho a recibir todos los cuidados y recursos
terapéuticos disponibles que permitan su curacién
o rehabilitacion. Derecho a tener informacién
sobre el prondstico de suenfermedad y derecho a
una muerte digna en compaiiia de su familia V.

10.

11.
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