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LA ESTEROTAXIA EN TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO

CENTRAL

DR. HECTOR LOPEZ
VENEZUELA

Eldiagnésticoclinicodelas lesiones orgédnicas
del sistema nervioso central intracraneal es
limitado debido a que el cerebro se encuentra
en el interior de una estructura rigida que
es el craneo. Muchas lesiones profundas
intracraneales o situadas en zonas elocuentes, asi
como aquellas que se encuentran en pacientes
de alto riesgo para ser abordados mediante
procedimientos neuroquirdrgicos clésicos,
ameritan un procedimiento especial para su
diagndstico anatomopatolégico. La biopsia
cerebral por esterotaxia es un procedimiento
diagndstico relativamente simple y seguro, con
mortalidad de 0,4 %, morbilidad de 4 % y una
precisién con un margen de error menor de 5
mm con respecto a la diana escogida (tumor).
Esterotaxia proviene del griego 0teQe0G stereds
"duro, rigido" y tdEwg tdxis "ordenacién 6
posicionamiento". En 1908 Sir Horsley y
Clarkerealizaron la primerabiopsiaesterotéxica,
posteriormente Spiegel y Wycis en los afios 40
desarrollan el primer marco esterotiaxico. Este
método sufre un cambio importante en ladécada
de los 70 con la aparicién de la tomografia axial

computarizada y se debe a Conway en 1973
que estableci6 el valor diagnéstico histolégico.
Para su realizacion se requiere de un marco
esterotaxico, més utilizacién de imagenes
(TAC y RMN) se realizan 3 coordenadas antero
posterior, lateral y profundidad. De esta manera
localizamos la diana donde se va a practicar la
toma de biopsia. Es un abordaje diagndéstico
que generalmente se realiza en pocos minutos,
con sedacién. El paciente permanece de 12 a
24 h bajo observacién. Este procedimiento es
minimamente invasivo,nos permite la obtencién
de muestra de tejido cerebral y nos precisa
caracteristicas de tamafio y localizacién para
su posterior analisis anatomopatolégico, con
destrucciéon infima de tejido cerebral indemne.
La finalidad de esta técnica es planificar la
indicacién terapéutica adecuada y poder evitar
intervenciones neuroquirdrgicas innecesarias.
Para que este procedimiento se realice con
éxito se requiere un equipo multidisciplinario
compuesto por neuroradidlogos,neuropatélogos,
anestesidlogos, oncélogos y neurocirujanos.

ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN CANCER

DRA. AIDA FALCON DE VARGAS.
VENEZUELA

La investigaciéon de las alteraciones
cromosomicas, los avances en el conocimiento
de los oncogenes, los genes supresores o anti-
oncogenes, su ubicacién cromosOémica y sus
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alteraciones en el cancer humano, ha permitido
importantes avances en el conocimiento del
fenémeno de la transformacion maligna, y muy
importantes aplicaciones en el diagndstico y
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el pronéstico de las leucemias, los linfomas y
los tumores s6lidos. Importantes avances en el
conocimiento del fenémeno de la transformacion
maligna han ocurrido en la dltima década, y han
conducido al descubrimiento de alteraciones
citogenéticas y moleculares ttiles en el
diagnoéstico y el establecimiento del prondstico
enestas patologias,lo que nos permite vislumbrar
perspectivas alentadoras para la prevencién y
el tratamiento del cancer. La importancia de
las alteraciones cromosémicas en el céncer se
establecieron desde los inicios de lacitogenética,
al reconocer que algunas anormalidades
constitucionales presentan elevada frecuencia
de cancer; los pacientes con sindrome de Down
(trisomiadel cromosoma21) presentan leucemia
aguda con una frecuencia 10 a 15 veces mayor
que los nifios normales de la misma edad; los
sujetos con sindrome de Klinefelter (47, XXY)
tienen frecuencia de cancer de mama similar a
la de las mujeres normales, los pacientes con
el sindrome de la disgenesia gonadal mixta,
quienes presentan un cariotipo 45, X/46, XY
0 46, X, dic(Yq), (cromosoma Y dicéntrico, es
decir con dos centrémeros), y los que presentan
disgenesia gonadal XY, que tienen neoplasias del
tipo del gonadoblastoma o del disgerminoma. La
observaciénde que las células malignas muestran
importantes anormalidades en el nimero o en la
estructura de los cromosomas ha sido relevante.
Son frecuentes las alteraciones numéricas en las
células tumorales con aumento (hiperdiploidia),o
disminucioén (hipodiploidia) en el nimero de los
cromosomas y células que contienen un nimero
cromosOmico aparentemente normal pero que
presentan aberraciones estructurales (células
pseudodiploides); numerosos rompimientos con
fracturas, fragmentos acéntricos, cromosomas
marcadores de apariencia bizarra, cromosomas
"diminutos",dicéntricos, tricéntricos o en anillo.
También puede observarse el fenémeno de la
endorreduplicacién, en el cual los cromosomas
se duplican pero no se separan y la presencia
de poliploidias y de grandes poliploidias. No
obstante, el aporte mas significativo de la
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citogenética lo constituye la demostracion de
alteraciones cromosomicas especificas en las
neoplasias, tanto en las leucemias y los linfomas
como en los tumores s6lidos de gran aplicacion
clinica para el establecimiento del diagndstico
y el pronéstico de la neoplasia. Presentaremos
algunas de las alteraciones observadas con mayor
frecuencia en estudios realizados en algunos
grupos de pacientes estudiados por nosotros
con estas patologias, y hallazgos aportados por
la literatura internacional.

ALTERACIONES ESPECIFICAS EN
NEOPLASIAS

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.
En la leucemia mieloide crénica (LMC)
se describe por primera vez una alteracién
cromosOmica especifica conocida como
cromosoma Philadelphia o Ph-1. Del 85 % al
90 % de los pacientes con esta entidad presentan
esta alteracion que fue identificada por medio de
las técnicas de bandas, como una translocacién
en la cual parte del brazo largo del cromosoma
22 se transloca al brazo largo del cromosoma
ndmero 9, lo que se describe en la nomenclatura
actual como t(9;22)(q34;q11). Los pacientes
que presentan el cromosoma Philadelphia
(Ph-1+ positivos) tienen mejor prondstico que
aquellos que no muestran esta anormalidad (Ph-
1+ negativos), los primeros, con los esquemas
terapéuticos actuales, alcanzan una sobrevida
de hasta cinco o seis afios, mientras que en los
dltimos la sobrevida es menor de un afio. Es
posible anticipar la aparicion de la fase blastica
de la leucemia mieloide crénica mediante el
estudio citogenético, antes de que aparezcan
los sintomas se encuentran alteraciones que
muestran un patrén de evolucién clonal. Estas
alteraciones son: trisomia del cromosoma 8,
presencia de un doble cromosoma Philadelphia,
isocromosoma de brazos largos del 17 [i(17q)]
o trisomia del cromosoma 19. Hay notable
variacién geogréfica en la frecuencia de estas
aberraciones. Asi, la trisomia 8 varia del 21 %
en Nueva York al 76 % en Japén; el i(27q), de
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7 % en Suecia a cerca del 30 % en Moscu; y
el doble cromosoma Philadelphia, del 7 % en
Rusia al 54 % en Francia. Esta variabilidad no
ha sido interpretada con claridad, y diversos
factores se han invocado, bien sea diferencias
en la susceptibilidad o en la exposicién a
agentes genotoxicos, al uso de diferentes drogas
citostaticas o a distintos criterios en la referencia
para el estudio de los pacientes. Desde el punto
de vista molecular, el estudio de los oncogenes
ha permitido entender las consecuencias de los
rearreglos estructurales cromosomicos. En el
caso del cromosoma Philadelphia, Heisterkamp
y col., localizaron el oncogén celular homélogo
al de la leucemia murina de Abelson (c-abl) en
la banda 9q34, y De Klein y col., demostraron
que al ocurrir la translocacién c-abl se reubica
en el cromosoma 22. Los rompimientos en el
oncogén c-abl ocurren antes del exén I, en este
exén o en sitios intermedios entre el exén [y
el ex6n II, y en el cromosoma 22 en la "region
closter de rompimiento" o bcr, cuya longitud es
de 5,8 kilobases. El gen hibrido o quimérico que
se forma es el resultado de la fusién del extremo
5' de ber y el extremo 3' de c-abl y produce un
mRNA de 8,5 kilobases. El producto del gen
hibrido bcr-abl es el polipéptido 210k que esta
presente en las células de la leucemia mieloide
crénica, en vez del producto normal de c-abl
que es el polipéptido 145k. Los 25 aminoécidos
del extremo N-terminal de esta proteina son
reemplazados por 600 aminoacidos codificados
por bcr; esto aparentemente le confiere a la
proteina capacidad oncogénica, porque se trata
de una tirosina-cinasa que presenta homologia
con un receptor transmembranal relacionado
con el control de la proliferacion celular normal.
LEUCEMIAAGUDANO LINFOCITICA. La
leucemia agudano linfocitica (LANL)eslaque se
presenta con mayor frecuenciaen laedad adulta,
particularmente entre la quinta y sexta décadas.
Loscriterios para su clasificacién han sido fijados
porel grupo Franco-Americano-Britanico (FAB).
Se encuentran alteraciones cromosémicas
identificables en mas de la mitad de los pacientes

con LANL. Las aneuploidias +8, -7 y -5, se
encuentran con frecuencia similares en todos
los subgrupos (M1,M2.M4 M5 M6), y algunas
alteraciones estructurales contribuyen a definir
claramente estos subgrupos, como sucede con la
translocacion t(8;21) en el M2; la translocacién
t(15;17) encontrada practicamente enel 100 % de
los casos del grupo M3; lainversién o ladelecion
16enel M4,yladeleciénolatranslocaciéon (11q)
enel M5. Latranslocacion 8;21 es mas frecuente
en pacientes jovenes y es muy rara después de
los 50 afios. En realidad esta translocacion
es la aberracién citogenética mas comun en
nifios con LANL. LEUCEMIA AGUDA
PROMIELOCITICA (M3) que se caracteriza
por predominancia de promielocitos en la
médula 6sea, hipofibrinogenemia y tendencia
hemorragica, el re-arreglo cromosémico
especifico es la t(15;17) (q22;ql11). Estos
pacientes presentan con frecuencia coagulacién
intra-vascular diseminada. La frecuencia y el
tipo de alteraciones cromosémicas son utiles
para establecer el prondstico. Los porcentajes
mas altos de remisién completa se han obtenido
en las alteraciones t(8;21) y +21, lo mismo
que con la inversién 16. En contraste, las
respuestas mas pobres se obtienen en pacientes
con hiperdiploidias, o con anormalidades
de los cromosomas 7 y 5. La duracién de la
remisiéon completa en los pacientes con LANL
de novo puede estimarse cercana a 11 meses y
no se encuentran diferencias significativas al
comparar las alteraciones entre si. Sin embargo,
la duracién es mayor en aquellos pacientes que
tienen sélo células normales (13 meses), que
en los que dnicamente presentan cariotipos
anormales (tres meses). La sobrevida es mayor
en pacientes con cariotipos normales (10 meses)
que con cariotipos anormales (cuatro meses),
y con relacién a las alteraciones especificas,
la mayor es con la t (8; 21), y la menor con las
monosomias de los cromosomas 5y 7 y xon
las hiperdiploidias. Las sobrevidas mayores
corresponden a las aneuploidias del cromosoma
7 y ala translocacion t (15;17).
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SINDROMES MIELODISPLASICOS.
Alrededor del 50 % de los pacientes con
sindrome mielodisplasico (SMD) presentan
alteraciones cromosOmicas tipo aneuploidias.
Se haninvolucrado mecanismos de inestabilidad
cromosémica en la generacion de estas
alteraciones, que reflejan errores en los genes
comprometidos en el dafio del ADN celular.
En base a estos hallazgos citogenéticos, se han
clasificado en SMD con cariotipo normal, SMD
con anormalidades cromosémicas balanceadas
que conllevan a la generacién de oncogenes
de fusién y SMD con cariotipo complejo (> de
3 anormalidades cromosomicas). Los SMD
pueden ser primarios (de novo) o secundarios.
El 30 % - 50 % de los SMD de novo presentan
anormalidades cromosémicas y 80 % en los
secundarios. En el SMD de novo la frecuencia
de cariotipo complejo es del 30 % y se asocia
con una mayor evolucién a la leucemia mieloide
aguda (LMA). Las alteraciones cromosémicas
predominantes de los SMD corresponden a
deleciones (-5,5q-,-7,7q-,11q-,20q9-,-Y) lo
que sugiere un mecanismo patogénico basado
en pérdida de genes supresores de tumores o
haploinsuficiencia de genes indispensables en la
hematopoyesis. Otra alteracién frecuente es la
trisomia 8. Estas anormalidades cromosdmicas
poseen valor prondstico, es decir, los pacientes
con cariotipo normal, alcanzan un 60 % de
remision completa con tratamiento (sobrevida 16
meses), mientras que los pacientes con cariotipo
complejo tienen una tasa de remisién completa
del 20 % (sobrevida 4 a 5 meses). Pacientes
con policitemia vera presentan alteraciones
cromosémicas (20 %), como la delecion 20g-,
la delecion 13g-, las trisomias 8 y 9 y la trisomia
parcial del brazo largo del cromosoma 1.

LEUCEMIAAGUDALINFOBLASTICA.
La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es mas
comuin en nifios que en adultos y su mayor
frecuencia se encuentra entre los tres a cinco
afnos de edad. Mads del 70 % de los pacientes
tienen anormalidades citogenéticas que, como
en el caso de las leucemias mieloides, muestran
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una distribuciéon no al azar y sirven para la
clasificacién diagnéstica y para establecer el
prondstico. Las alteraciones més importantes
son las trisomias, siendo las mas frecuentes la
21,6, 8 y 18; y las monosomias 7 y 20. Existe
un grupo de pacientes con un nimero modal
cromosomico cercano al haploide entre 26 y 28,
que tiene mal prondstico, mientras que cerca del
15 % de los pacientes tienen un nimero modal
hiperdiploide, con mas de 50 cromosomas, y
presentan mejor prondstico. Para establecer el
prondstico también es necesario tomar en
consideracién la edad del paciente, la cuenta
leucocitaria, el porcentaje de blastos en sangre
periférica, la morfologia celular y el
inmunofenotipo, el compromiso del sistema
nervioso central y la presencia o ausencia de
tumor mediastinal. ENFERMEDADES
LINFOPROLIFERATIVAS CRONICAS. En
las enfermedades linfoproliferativas crénicas el
estudio citogenético es mas complicado porque
la actividad mitética espontanea es escasay solo
es apropiada con mitégenos especificos para la
estirpe de las células B que constituyen el grupo
mads frecuente. La alteracién mdés comun es la
trisomia 12, seguida por la presencia de un
cromosoma marcador 14q+, el cual se debe, en
la mayoria de los casos,alat(11;14) (q13;932),
presente también en el mieloma madltiple y en la
leucemia de células plasmaticas. Se ha
establecido que los pacientes con cariotipo
normal tienen mejor prondstico y que los
pacientes con trisomia 12 tienen prondstico
menos favorable que los que presentan otras
alteraciones. LINFOMAS. Se han encontrado
importantes alteraciones cromosémicas en los
linfomas; una de las mejor estudiadas es la
translocacion t(8;14) (q24:;q32), re-arreglo
especifico en el linfoma de Burkitt, en el cual el
oncogen c- myc normalmente localizado en el
cromosoma 8 (q24), es reubicado en las
vecindades de los genes que codifican para las
cadenas pesadas de las inmunoglobulinas
(14g32). Latranslocacién también puede hacerse
entre el cromosoma 8 y el 2 (pl12), donde se
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encuentran los genes de las cadenas ligeras kappa
de las inmunoglobulinas, o entre el 8 y el 22
(q11),donde selocalizan los genes de las cadenas
ligeras lambda. En estos dos dltimos casos los
genes de las cadenas ligeras pasan a la vecindad
de c-myc en el cromosoma 8. En el linfoma
folicular (nodular) de células pequefias cuando
presenta la translocacién t(14;18) (q32;q21), se
alcanza una sobrevida mayor de 10 a 15 afios,
siendo peor el prondstico si hay trisomia del
cromosoma 2 o duplicacién 2p. SINDROMES
DE INESTABILIDAD CROMOSOMICA.
Los sindromes que se conocen como de
inestabilidad cromosémica son entidades
mendelianas con un patron de herencia
autosémico recesivo, cuyos sujetos afectados
muestranalteracionescromosdmicasestructurales
y presentan en la nifiez o en la adolescencia
diferentes tipos de neoplasias. Los principales
sindromes de inestabilidad cromos6mica son la
anemia de Fanconi, la ataxia telangiectasica, el
sindrome de Bloomy el xeroderma pigmentosum.
LAANEMIADEFANCONI. Presentaelevada
frecuencia de aberraciones espontdneas, tipo
cromosomas dicéntricos, fragmentos y figuras
tri-radiadas y tetra radiadas asimétricas que
involucran cromosomas no homoélogos. La
frecuencia de estas alteraciones se incrementa
alexponer las célulasalaaccion de lamitomicina
C o del metil-metano-sulfonato (MMS).
ATAXIA TELANGIECTASICA. El hallazgo
citogenético mads interesante involucra a los
cromosomas 7 y 14. Es frecuente encontrar
inv(7), inv(14), t(7;14) o t(14;14), siendo esta
dltima una translocacién en tdndem. Los sitios
de rompimiento no ocurren al azar, porque los
mas frecuentemente involucrados son 7pl4,
7935, 14q12 y l4qter; recientemente se ha
reconocido también el compromiso de 2pll,
2pl12, 22q12 y 22ql3. Re-arreglos similares
ocurren en linfocitos normales, pero con mucha
menor frecuencia que en la ataxia telangiectasica.
Todos estos sitios de rompimiento corresponden
alalocalizaciénde genesdelasinmunoglobulinas,
de los receptores de las células T o de antigenos

leucocitarios. Por consiguiente, puede postularse
que ocurre un re-arreglo molecular de las super
familias de genes de las inmunoglobulinas en
las alteraciones cromosémicas que acompafan
a la ataxia telangiectdsica. SINDROME DE
BLOOM. Seencuentranalteracionesespontdneas
y figuras tetrarradiadas simétricas,que involucran
cromosomas homélogos. La frecuencia de
intercambio de cromatides hermanas (ICH) se
incrementa en un 10 %-15 %. Esta frecuencia
se elevacuando las células se someten alaaccion
de agentes mutagénicos que también son
oncogénicos. Los hallazgos en el sindrome de
Bloom permiten reforzar el nexo entre mutaciones
génicas, cambios en la fisiologia cromosémica
y la aparicién del cidncer. XERODERMA
PIGMENTOSUM. Las alteraciones cromo-
sémicas que se encuentran en €l, son el resultado
de fallas en los mecanismos de reparacién del
dafio ocasionado en la molécula del ADN. El
mecanismo defectuoso es la reparacién por
escision,quenopermiteresponderadecuadamente
ala accién mutagénica de la luz ultravioleta, por
lo cual los pacientes presentan cancer de la piel
que puede ser del tipo escamocelular, basal,
melanoma, queratoacantoma, hemangiomas o
sarcomas. TUMORES SOLIDOS. Cuando
las neoplasias tipo tumores embrionarios como
el retinoblastoma, nefroblastoma o tumor de
Wilms y neuroblastomas son bilaterales, tienen
un patrén de transmisién compatible con herencia
autosomicadominante. Ladelecién cromosémica
13q14 caracteriza esta neoplasia. El evento
mutacional se relaciona con la pérdida del gen
supresor o antioncogen localizado en la banda
13q14. La delecion no es el tnico mecanismo
para que ocurra esta pérdida de heterocigocidad,
porque puede ser secundaria a una no separaciéon
cromosomica con pérdida del cromosoma que
porta el alelo normal, a una recombinacién
mitética, a inactivacion génica o a mutacién en
el locus Rb. El estudio de los fragmentos
polimoérficos de longitud variable utilizando
enzimas de restriccion, ha permitido llegar a las
mismas conclusiones: para que aparezca el
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retinoblastoma se necesita la pérdida del alelo
que lleva el gen supresor normal. Esta
homocigocidad también se requiere para que
aparezcael osteosarcoma, tumor secundario que
se encuentra en el 10 % de los pacientes con
retinoblastoma. En el caso del nefroblastoma o
tumor de Wilms la situacién es muy similar a la
del retinoblastoma: cuando la neoplasia se
acompana de aniridia, anomalias genitales y
retardo mental (sindrome Wagr), se encuentra
ladelecién 11p13. Lapérdidade heterocigocidad
para el correspondiente gen supresor también ha
sido demostrada en este tumor. El papel de esta
delecion ha sido investigado mediante técnica
de hibridizacién por microtransferencia celular,
al introducir un cromosoma 11 normal en las
células tumorales. Con la técnica mencionada
de transferencia de cromosomas, se conoce en
la actualidad un nimero mayor de ejemplos de
este efecto de supresion tumoral,lo que evidencia
la presencia de los genes supresores o
antioncogenes. Es notorio, que en el caso del
neuroblastoma el efecto supresor se hayalogrado
con la manipulacién del cromosoma 17 y no con
la del cromosoma 1, cuya delecion del brazo
corto acompaiia esta neoplasia. La explicacion
radica en que en el brazo corto del cromosoma
17 selocalizael gen supresor p5S3 que se encuentra
involucrado en mas del 70 % de las neoplasias
en el humano. CANCER DE MAMA. Alta
frecuencia de monosomias principalmente de
los cromosomas X, 6,7,9, 17, 19 y 22 ha sido
observada. Hay una asociacién entre las
monosomias de los cromosomas 17 y 22 con el
estado negativo paralos receptores de estrégenos
y progestagenos (P=0,027, P=0,050). También
se encontrd asociacion entre la monosomia del
cromosoma 19 con edad avanzada (P=0,034),
observandose formas madas agresivas de la
enfermedad cuando ésta presente. Las
monosomias fueron caracteristicas de carcinomas
ductales infiltrantes de todos los grados. En los
demas tipos de carcinoma su frecuencia es mas
baja. Fragilidades y roturas cromosdmicas y
cromatidicas se han observado. TUMORES
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COLORRECTALES. Lostumorescolorrectales
constituyen un motivo de consulta frecuente en
los servicios de gastroenterologia a nivel mundial,
representando la segunda causa de muerte en el
mundoy lacuarta causade mortalidad por cancer
en Venezuela. Usualmente comienza como un
pélipo benigno que en muchas ocasiones se
transforma en maligno debido a una mutacién a
nivel del cédigo genético que controla el
crecimiento y la reparacién celular. Hemos
reportado alteraciones cromosomicas observadas
en muestras de tumores colorrectales benignos
y malignos. Se encontraron anomalias
cromosdémicas clonales (73,33 %) ,en carcinomas
y polipos adenomatosos, (63,6 %), tipo
monosomia de los cromosomas 8 y 22, trisomias
de los cromosomas 11 y 18 y uno solo de los
casos con una anomalia estructural, del (17p).
Las anomalias cromosémicas clonales en polipos
adenomatosos han sido relacionadas con inicio
de la enfermedad maligna, y en el caso de los
carcinomas, se ha relacionado con progresion
de la enfermedad hacia las metdstasis y muerte,
por lo que la utilizacion del analisis citogenético
podria establecerse como un factor prondstico
para los pacientes con poliposis adenomatosa
no familiar. CANCER DE PROSTATA. La
aneusomia del cromosoma 7 que esta
significativamente asociada a un grupo de
pacientes de peor evolucién, con tumores con
grado de Gleason mas elevado, y la trisomia de
dicho cromosoma, que aparece como un cambio
practicamente constante en esos pacientes de
mal prondéstico son las alteraciones mas
frecuentes reportadas en nuestros estudios y en
la literatura internacional. En muestras de tejido
obtenido a partir de biopsias por puncién, la
aneusomia 7 ha sido también correlacionada
tanto con la progresién local como con el
comportamiento metastdsico, estando
particularmente involucradas las deleciones de
la regién 7q31 con el grado de diferenciacion
histoldgica, estadio patolégico y la progresion
sistémica. Es en esta region 7q31 donde se
localizaria el proto-oncogen met, alterado en el
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carcinoma papilar de células renales, y en
diferentes tipos de ciAncer como son los de mama,
colon, ovario y procesos linfoproliferativos de
células, asi como en el cancer de prostata, en los
que estariaimplicado en la progresion sistémica,
menor tiempo de recidiva y menor tiempo de
supervivencia. La aneusomia del cromosoma
8,también hasidoimplicadaen la carcinogénesis
de varios tumores y se muestra como un factor
prondstico de cara a progresion sistémica de la
enfermedad, ademas de tener una correlacion
significativa con el mayor grado histolégico y
estadio patolégico en el cancer de préstata. En
el cancer de prostata parece ser que existen
deleciones homocigéticas y frecuentes pérdidas
alélicas que afectan alosloci 8p22,lo cual sugiere
la presencia de un gen supresor putativo tumoral
enesaregion. Esde interés destacar la presencia
del oncogen myc, localizado en la regién 8q24
y que en el cancer de préstata se encuentra
asociado con la presencia de afectacién
ganglionar, enfermedad recurrente, un menor
tiempo libre de enfermedad y una menor
supervivencia. Entre otras alteraciones
cromosémicas asociadas con mal prondstico,
encontramos la aneusomia del cromosoma Y,
que estaria asociada con una tasa incrementada
de muerte atribuida al tumor, incluso
comportiandose como factor prondstico
independiente. Las alteraciones del cromosoma
Y son frecuentes en el cancer de préstata cuando
son estudiadas por citogenética cldsica,y también
estd presentes en otros tumores como leucemias,
carcinoma renal, entre otros. La ganancia del
cromosoma Y, junto la del cromosoma X, fue la
alteracion mas frecuente, detectada por Gburek
y col., al analizar ganglios metastasicos en
pacientes afectos de cancer de préstata con un
estadio D1. También parece de importancia el
cromosoma 10, en el que han sido descritas
deleciones que afectan adeterminadas secuencias
en el cancer de préstata, fundamentalmente a
niveldelaregion 10q22-q24 55,y frecuentemente
asociadas apérdidas delaregion 10p,en especial
la regién 10p11.2, siendo evidente la presencia

de un gen supresor tumoral en dichas regiones.
Las pérdidas que afectan a la region del brazo
largo aisladamente son mas frecuentes en
aquellos tumores con metdstasis en ganglios
linfaticos que en aquellos localizados o
localmente invasivos, mientras que las pérdidas
que afectan a 10p aisladamente, son mas
frecuentes en los tumores localizados, sugiriendo
que las pérdidas que afectan a 10p pueden
determinar tumores menos invasivos, mientras
que las pérdidas que afectan a 10q desempefiarian
un papel importante en la progresion tumoral a
estadios mas avanzados, determinando un peor
pronéstico. Entreotrasalteraciones cromosémicas
asociadas a un mal prondstico se encuentran las
deleciones que afectan a la regién 16q24 del
cromosoma 16, que parecen ser una alteracion
frecuente en el cancer de préstata y que se asocia
a una expresion disminuida y funcién alterada
en las E-caherinas, lo cual contribuiria al
potencial metastasico del tumor. Teniendo en
cuenta las revisiones de la literatura, y los
hallazgos de nuestros grupos de pacientes
estudiados, se ha podido identificar un posible
patrén citogenético de mal prondstico que estaria
representado por la presencia de aneuploidia y/o
aneusomia del cromosoma 7(+/-), la existencia
de aneusomias que afecten a mas de un
cromosoma (clonales en mosaico) y la presencia
de poblaciones celulares hipertetrasémicas. El
oncogen bcl-2, que inhibe la apoptosis incluso
en presencia de una copia normal de p53. Se
encuentra sobre expresado en el cancer de
proéstataandré-geno-independiente, favoreciendo
no solo su crecimiento, sino también resistencia
alasupresiéon hormonal,y antineoplasicos. Unos
genes supresores, implicados en el proceso de
tumor génesis residen en los cromosomas 10q
y 16q. Los genes PTEN o MMACT localizados
en el cromosoma 10 regulan la motilidad celular
y las interacciones con la matriz celular a través
de la cascada de senales mediadas por la
proteinkinasa B/Akt, relacionada con el cancer
de préstata avanzado. Existen otros genes
supresores tumorales implicados en el cancer de
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prostata, como el gen del retinoblastoma
(cromosoma 13), mutado o delecionado en el 35
% de los tumores de préstata avanzados, el gen

KAIl (cromosoma 11), los genes p53 y nm23
(cromosoma 17).

CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

DRA. MILAGROS GUTIERREZ.
VENEZUELA

Se denomina cancer de mama triple negativo
(CMTN) a un subtipo de céncer de mama
invasivo, que se caracteriza por la ausencia de
expresion inmunohistoquimicade los receptores
hormonales tanto de estrégenos y progesteronay
delreceptor del factor de crecimiento epidérmico
humano 2 (Her2Neu). Genéticamente se
relaciona con el cancer de mama basal like y con
la mutacion BRCA. Se observa generalmente
en afroamericanas e hispanas, jovenes y de bajos
recursos socioeconémicos. Ocupa el 15 % -20
% en el cancer de mama. En general, tiene
una historia natural caracterizada por temprana
recaida y corta sobrevida, generalmente se
presenta con ganglios positivos y el 30 % en
estadios avanzados con metdstasis visceral y
cerebral sintomaética con una sobrevidamediade
13 meses una vez desarrollada la metéstasis. En
el cancer de mamatriple negativo en estadios con
riesgo derecaida,aunque no existaunaevidencia
contundente de su beneficio por la ausencia de
estudios fase Il retrospectivos, se recomienda el
uso de quimioterapia adyuvante con esquemas
de antraciclinas y taxanos asociados a agentes
alquilantes especialmente la ciclofosfamida.
En el metanalisis de Di Leo y col., sugiere el
beneficio de las antraciclinas en comparacion
con ciclofosfamida, metotrexato y 5 Fluoracilo
(CMF) y la evidencia clinica con los taxanos
es limitada y se basa en estudios retrospectivos
como lo son: CALGB 9344, CALGB 9741 y
BCIRGO0O01. Enloquerespectaalaquimioterapia
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neoadyuvante, uno de los aspectos importantes
ha sido la tasa de respuesta patolégica completa
(pCR), la cual en la mayoria de los estudios
varia entre 8 % - 20 %. En contraste la tasa
de pCR en CMTN con terapias similares ha
sido de alrededor del 25 %. Este fenémeno
denominado “triple negative paradox” ha sido
suficientemente soportado pero su razén, hasta
ahora se desconoce. Aunque la quimioterapia
con antraciclinas y taxanos son ahora el estandar
de tratamiento actual, es importante resaltar la
utilizaciény asociacién de otros agentes como la
capecitabina, la ixabepilona, las sales de platino
en pacientes con mutaciéon BRCA 1, agentes
antiangiogénicos como el bevacizumab y las
terapias blanco como los inhibidores de la via
mTOR, via HDAC (deacitilasa histona) y la
via de la polimerasa ribosa poly ADP (PARP)
(Cuadro 1y?2). Enel cancer de mama metastatico
existen muchas alternativas de tratamiento, en
la actualidad es fundamental individualizar
esta terapia de acuerdo a factores como estado
hormonal de la paciente, intervalo de recaida
o presencia de enfermedad avanzada en el
diagnéstico, sitios de enfermedad metastésica
y fundamentalmente tener en cuenta el estado
de los receptores hormonales y del Her2Neu.
En el caso de las pacientes con cancer de mama
triple negativo se presentan con enfermedad
metastasica visceral sintomatica, por lo que se
recomienda quimioterapia con antraciclinas,
taxanos asociados o no con bevacizumab, otra
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alternativaes lacombinacion de ixabepilona con
capecitabina en aquellas pacientes refractarias a
antraciclinas y taxanos. En cuanto a la biologia
molecular y a las terapias blanco, encontramos
el iniparid, un inhibidor de la via PARP. En un
estudio fase III donde se comparé quimioterapia
con gemcitabinay carboplatino con o sininiparid,
en pacientes con cancer de mama metastasico
triple negativo, se observé una tasa de respuesta
objetivade 48 % vs. 16 % y un beneficio clinico
de 62 % vs. 21 % a favor del brazo que contenia
iniparid. Otras lineas en investigacién en este
subgrupo de pacientes son los inhibidores de la
via mTor como el everolimus, inhibidores de

la tirosina kinasa y los inhibidores del receptor
del factor de crecimiento epidérmico como
cetuximab y panitumomab.

El avance en el diagnéstico, diferenciacion
e individualizacion del cadncer de mama ha sido
de gran importancia en los dltimos afios, por lo
que es necesario determinar todos los aspectos
relacionados con la paciente y la biologia del
tumor, con la finalidad de aplicar un tratamiento
que garantice una alta tasa de respuesta y un
beneficio tanto en la supervivencia libre de
enfermedad, en la libre de recaida y en la global
de las pacientes con cancer de mama.

Cuadro 1. Summary of completed neoadjuvant chemotherapy trials.*

Clinical trials ~ Design Drugs Population pCR rate %
Silver et al. Phase 11 Cisplatin x 4 TNBC 6/28 (21)
single arm
Byrski et al. Retrosp All; CMF; AD; BRCA1 mut. All: 24/102 (24)
AC/FAC; cisplatin CMF: 1/14 (7)
AD: 2/25 (8)
AC/FAC: 11/51 (22)
Cisplatin: 10/12 (83)
Bear et al. Phase III. Arm 1A:D x4 —AC x4 HER2- Arm 1A: 102/393 (26)
random Arm1B:D+ X x4 —-=AC x4 Arm 1B: 91/390 (23)
Arm 1C: D + G x 4 cycles — Ac x 4 Arm 1C: 106/388 (27)
Alba et al. Phase 11 Arm A: EC x 4 cycles =D x 4 Basal-like Arm A: 14/46 (30)
random Arm B: EC x 4 cycles — D + Carbo x 4 Arm B: 14/47 (30)
Zelnak et al. Phase 11 Arm A: D x 4 cycles — X x 4; Arm A: 2/25 (8)
random Arm B: D + X x 8 cycles. HER2- Arm B: 3/26 (12)
ArmA/B (TNBC): 4/21 (19)
Von
Minckwitz et al. Phase Il Arm 1 (responder): TAC x 4 Any Arm 1-4 TNBC: 77/198 (39)
random Arm 2 (responder): TAC x 6 breast Non-TNBC: 22/147 (15)
Huober et al. Arm 3 (non responder): TAC x4  cancer
Arm 4 (non responder): VX x 4
Baselga et al. Phase II Ixabepilone x 4 Any cancer TNBC: 11/42 (26)
single arm breast Non-TNBC: 18/119 (15)

*TNBC: triple-negative breast cancer; pCR: pathological complete response; M: methotrexate; F: 5-fluorouracil;
Retrosp.: retrospective study; T: paclitaxel; Carbo: carboplatin; D: docetaxel; C: cyclophosphamide; A:
doxorubicin; E: epirubicin; X: capecitabine; G: gemcitabine; V: vinorelbine.

Int J Breast Cancer. 2012;2012:385978.
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Cuadro 2. Summary of neoadjuvant bevacizumab-based chemotherapy trials.*

Clinical trials Design Drugs Population Status PCR rate %
Gerberetal. PhaseIll Arm1:ECx4—=Dx4 TNBC Completed Arm 1: 96/342 (28)
Arm 2: EC+ Bevx4 — D + Bev x4 Arm2:119/327(36.4)
Bear et al Phase II  Arm 1A-C: Anthracycline- HER2- Completed All Arms Bev:
(NSABP random taxane-based chemotherapy 203/588 (35)
B-40) Arm 2A-C: Anthracycline- All Arms/no Bev:
taxane-based chemotherapy + Bev 168/592 (28)
TNBC Bev:
121/236 (51)
TNBC/no Bev:
115/243 (47)
HR+ Bev:
82/352 (23)
HR+/no Bev:
53/349 (15)
CALGB- Phase II Arm 1: T—= AC TNBC Ongoing —
40603 random Arm 2: T + Bev — AC + Bev

Arm 3: T + Carbo — AC
Arm 4: T + Carbo + B — AC + Bev

*TNBC: triple-negative breast cancer; pCR: pathological complete response; Bev: bevacizumab; T: paclitaxel;
Carbo: carboplatin; D: docetaxel; C: cyclophosphamide; A: doxorubicin; E: epirubicin. Int J Breast Cancer.

2012;2012:385978.
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CUIDADOS PALIATIVOS PRECOCES EN COMBINACION CON
QUIMIOTERAPIA EN EL MANEJO DE CANCER PULMON NO
CELULAS PEQUENAS, EXPERIENCIA DE LA CONSULTA
EXTERNA DE LA UNIDAD DE CUIDADOS PALIATIVOS DEL
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON DE

MADRID

DR. JUAN MANUEL NUNEZ OLARTE.
ESPANA

INTRODUCCION

En los ultimos afios, y a nivel internacional
(Suecia,Canadd, EEUU,Espaiia), se detectauna
tendenciacreciente haciaunamayor agresividad
quimioterdpica en el ultimo mes de vida de los
pacientes tumorales"*. Esta tendencia, sin
justificacion obvia, alcanza cifras del 45 % de
los pacientes en entornos hospitalarios muy
cercanos al nuestro (Carrién R en Hospital de
Arganda - comunicacién congreso SEOM).
Por otro lado, estudios estadisticos realizados
hace afios ya sefialaron un beneficio en la
supervivencia de los pacientes aceptados en

Rev Venez Oncol

programas de cuidados paliativos (CP) en
EE.UU con primarios de pulmoén, pancreas,
colon e ICC#®. Sin embargo, otros programas
de CP, sin las suficientes garantias de calidad,
hanresultado incapaces de obtener beneficios en
la supervivencia®. Recientemente, un estudio
realizado en un centro de cancer norteamericano
ha confirmado que la administracién de una
consulta externa (CE) hospitalaria de CP, en el
mismo centro, a pacientes de cancer de pulmén
no células pequefias (NCP) metastasico en
tratamiento con quimioterapia (QTP), prolonga
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la supervivencia de los pacientes una media de
2,7 meses. Ademads los pacientes que acudieron
ala CE de CP presentaron mejor calidad de vida,
mayor porcentaje de fallecimientos en CP, y
menor agresividad terapéutica al final de la vida
(reduccién de QTP de 53 % al 36 % en el Gltimo
mes de vidaetc.)?”. Porotro lado,se observé que
un 1/3 pacientes en el estudio pensaban que la
QTPeracurativa,y >50 % esperaban que la QTP
erradicase el tumor. El trabajo precoz de la CE
de CP permiti6 al paciente/ familia entender su
prondstico,y ajustar sus decisiones de tratamiento
rechazando la QTP®™. Estos dos trabajos son los
que fundamentaron hace un afio la decision de
la puesta en marcha de la CE de CP

RESULTADOS DE LOS PRIMEROS 10
MESES DE LA CE DE CP DEL HGUGM
(11/2010 - 9/2011)

Parael andlisis de los resultados es importante
sefialar que la CE ha permanecido cerrada
durante las vacaciones de navidad, semana
santa y durante el cierre de la UCP en el IPR
(agosto y primera quincena de septiembre). El
proyectooriginal contemplabatan s6lo pacientes
remitidos desde hospital de dia con cdncer de
pulmén metastdsico. No obstante, y a partir de
2/11,se han aceptado también en la CE pacientes
procedentes directamente de comité de tumores,
radioterapia, unidad de CP y equipo de soporte
de atencién domiciliaria.

Creemos importante destacar los siguientes
datos y resultados

e Consultaexternaundiacompletoalasemana,
de 8:30 a 15:00 h los miércoles

¢ ] médico + 1 enfermera de la UCP

e Planificacion habitual: 2 pacientes nuevos +
2 revisiones + 1 urgencia®

e 44 pacientes citados hasta la fecha (8 meses
operativos de CE) - 42 entraron en contacto
con la unidad de CP- 36 contactaron a través
de la CE (lo que confirma los 60 pacientes
nuevos/ afio previstos en nuestros planes
iniciales)

* 48 % acuden a primera revision -19 % a
segunda revision- 2 % a octava revision

* 77 % pacientes acaban ingresando en launidad
de CP-20,5 % ingresan 2 veces -2 % ingresan
4 veces

e Afinales9/2011 hanfallecidoel 61 % (deellos
el 89 % en la UCPA 6 UCPSA) (en estudio
de Ternel y col.””,2010 el 7,1 %)

e Pacientes muy activos: 5 QTP, 2 PIC a
oncologia médica, 6 RTP, 2 PIC a oncologia
radioterdpica, 1 PIC a oftalmologia, 1 stent
esofégico, 1 PIC a soporte ventilatorio

e Las procedencias han sido: 69 % cancer
pulmoén metastasico desde hospital de dia,
16 % otros primarios desde comité, 12 %
otras procedencias

* Supervivencia media desde 1 consulta a
fallecimiento 53,22 dias (rango 3- 242 dias)
aproximadamente 2 meses (en estudio de
Ternel y col.. 2010 fueron 5,7 meses - hay
margen pues para enviar antes los pacientes
ala CE)

e Supervivencia media desde 1* consulta a la
actualidad en los no fallecidos 136,5 dias
(rango 59- 350) aproximadamente 4,5 meses

e Lainmensa mayoria de los pacientes cancer
de pulmén metastasico aprovecho la CE para
abandonar de buen grado la QTP

e Solo1/42 (2 %) pacientesrecibié QTPagresiva
en el ultimo mes de vida (en estudio de Ternel
y col. 2010 fueron 36 % pacientes)

* 4/29 pacientes cancer de pulmén contintian
con QTP y siguen con buena calidad de vida

* 0-13/42 pacientes han presentado sospecha
o diagnéstico de insuficiencia suprarrenal,
lo que ha motivado el disefio de una tesis
doctoral para estudiar este aspecto.

En conjunto, los resultados nos parecen
altamente satisfactorios,y observamos una clara
similitud con los resultados del estudio inicial de
Ternel y col. Creemos muy importante destacar
la contribucién de la CE de CP al trabajo de
los profesionales oncélogos en hospital de dia
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en su esfuerzo por recomendar a los pacientes
y familias la interrupcién del tratamiento con
QTP. Asimismo, creemos haber detectado otros
aspectos de satisfaccion relevantes:

e Satisfaccién en oncologia médica con los
resultados iniciales de la CE - peticion
de ampliacién de la CE a otros primarios
tumorales, y a otros dias en la semana

* Enorme satisfaccion pacientes y familias con
la continuidad cuidados entre CE de oncologia
y CEde CP,y conlarecuperacién del contacto
con el hospital tras la decisién del comité de
tumores

» Satisfaccion en los equipos de CP por la
oportunidad de ampliar la cobertura paliativa
a colectivos de pacientes previamente
insuficientemente cubiertos

* Mejoria y simplificacién en los circuitos de
ingreso y derivacion entre ESAD y UCP

CONSIDERACIONES FINALES

Autores de reconocido prestigio en nuestro
campo vienen defendiendo con insistencia la
expansion de programas de CP como el nuestro
en centros hospitalarios de cancer. Suargumento
reside en el hecho de que “el acceso precoz a
los cuidados paliativos s6lo puede suceder en
consulta externa”®. De hecho la editorial del
NEJM, que acompanaba al ya mencionado
trabajo de Ternel y col.””., propugna un cambio
en el paradigma de los CP. Esta editorial
nos invita a asumir nuevos pacientes con
necesidades paliativas, pero con supervivencias
mads prolongadas de lo habitual hasta ahora en
nuestros programas de CP®. Por ultimo, el
vigente plan estratégico de cuidados paliativos
de la comunidad de Madrid 2010, apuesta por la
incorporacion de ideas innovadoras que mejoren
la excelencia en la atencion%'?.
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CRITERIOS TECNICOS Y ETICOS DE LA SEDACION EN
CUIDADOS PALIATIVOS EN ESPANA

DR. JUAN MANUEL NUNEZ OLARTE.
ESPANA

INTRODUCCION. Los cuidados paliativos
(CP) son un area de conocimiento joven en la
medicina con sus raices en el hospice britdnico
de los afios 60 y 70, y que se caracteriza por
una atencion integral del paciente en situacién
terminal y su familia. La verdadera expansién
internacional de esta filosoffa y modelo de
organizacion sanitaria, asi como especialidad
médica, se produjo a partir de los 80 y 90 al
evolucionar el hospice hacia los CP. Podemos
afirmar que a partir de 1990 comienzan los CP
en Espafia (fecha de la creacion de la unidad de
CP del Hospital General Universitario Gregorio
Maraiién de Madrid). Desde los comienzos el
trabajo cotidiano enfrent6 a los profesionales
de CP con los dilemas éticos del final de la
vida: eutanasia, suicido asistido, sedacidon
terminal, etc. Tuvieron que desarrollarse
nuevos conocimientos, y habilidades técnicas
por parte de los profesionales de CP, para poder
abordar las necesidades del paciente terminal
y sus familias. Simultdneamente, se producia
una reflexion ética por parte de estos mismos
profesionales, que estaban construyendo un
nuevo cuerpo de doctrina cientifica con su
investigacion y su experiencia clinica. Durante
los afios 90 y 2000 varios paises europeos
abrieron el debate legislativo sobre la eutanasia
y el suicidio asistido. Las sociedades cientificas
de CP nacionales (Sociedad Espafiola de
Cuidados Paliativos - SECPAL) e internacionales
(European Association for Palliative Care -
EAPC, National Hospice and Palliative Care
Organization - NHPCO),con apoyo de la OMS,
insisten desde entonces en el valor propio de los
CP que antecede al debate sobre la eutanasia, y
el imperativo ético de garantizar una cobertura

suficiente de CP a la poblacion.

Enlos dltimos afios hemos asistido en Espafia
y Europa a un gran crecimiento de los CP, con
una gran generalizacién de los mismos a través
de los sistemas publicos de salud. Por ejemplo:
en Espafia y nuestra comunidad de Madrid se
han publicado sucesivamente:

- Plan integral de CP de Madrid 2005

- Estrategia nacional de CP del Sistema
Nacional de Salud 2007

- Plan estratégico de CP de Madrid 2010

- Revision de la estrategia nacional de CP del
SNS 2010.

Mientras las administraciones sanitarias
europeas dedicaban sus esfuerzos a la
implementacién de los CP, las sociedades
cientificas (SECPAL,EAPC,NHPCO)trabajaban
en los consensos profesionales necesarios para
garantizar la calidad técnicay éticade los nuevos
procedimientos aplicados. Deeste modoel trabajo
de las sociedades cientificas de CP ha generado
de hecho una nueva “lex artis” previamente
inexistente. En este proceso nuestra unidad de
CP ha tenido una contribucién significativa con
numerosas publicaciones cientificas ! que han
sidoempleadas comoreferenciade “lex artis” por
el comité de expertos seleccionado porel Colegio
de Médicos de Madrid, a peticién judicial,
para el analisis de las 400 historias clinicas de
pacientes sedados en las urgencias del Hospital
de Leganés (Madrid) en 2004. DEFINICIONES,
FRECUENCIA, INDICACIONES. Segun la
definicién de la SECPAL, sedacidn paliativa es:
“laadministracién deliberada de farmacos,enlas
dosis y combinaciones requeridas, para reducir
la consciencia de un paciente con enfermedad
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avanzada o terminal, tanto como sea preciso
para aliviar adecuadamente uno o mas sintomas
refractarios y con su consentimiento explicito,
implicito o delegado”®. También, segin la
definicion de la SECPAL, sedacion terminal es:
“la administracioén deliberada de farmacos para
lograr el alivio, inalcanzable con otras medidas,
de un sufrimiento fisico y/o psicolégico, mediante
la disminucién suficientemente profunda y
previsiblemente irreversible de la conciencia en
un paciente cuya muerte se prevé muy proxima
y con su consentimiento explicito, implicito o
delegado” ®. La sedacion terminal es un tipo
particular de sedacién paliativa que se empleaen
la situacion de agonia. Aproximadamente el 22
% de los enfermos ingresados en una unidad de
CP de agudos precisardn sedacion terminal para
el control de su sintomatologia en la agonia. Las
indicaciones para la sedacién terminal varian en
los estudios en funcién del recurso especifico de
CP (lugar de la atencién) y el contexto cultural.
Las indicaciones que a continuacién se refieren
proceden de nuestra unidad de CP de agudos, y
han sido extraidos de la referencia” (un mismo
paciente puede tener varias indicaciones):

%
1. Delirium 73
2. Sufrimiento psicolégico 41
3. Disnea 9
4. Hemorragia 9
5. Dolor 4.5

GARANTIAS ETICAS. Las garantias éticas
para una buena toma de decisiones respecto a
la sedacién en cuidados paliativos fueron ya
definidas en un documento de la SECPAL en
2002 @,

* Losprocedimientosdiagndsticosyterapéuticos
utilizados que justifiquen larefractariedad del
sintoma deben quedar reflejados en la historia
clinica.

e EIl consentimiento verbal del paciente o/y
familia debe quedar reflejado en la historia
clinica.

e La descripcion del proceso de ajuste de
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sedacién (con titulacion/ optimizacién
individualizada de las dosis) debe quedar
reflejado en la historia clinica, y siempre
valorando los pardmetros de respuesta (nivel
de consciencia y ansiedad etc). La escala
de sedacion de Ramsay permite ajustar
la disminucién de la conciencia de forma
proporcionada al sufrimiento del enfermo (4°
garantia ética-criterio de proporcionalidad)

FARMACOS EMPLEADOS

La escalera de sedacidon paliativa/ terminal
empleada en nuestra unidad de CP ha sido
aceptada para su empleo en los planes de CP de
Madrid y Andalucia por indicar algunos casos.
Los farmacos que recomendamos en cadaescalén
son los siguientes:

1. Midazoldm
2. Levomepromazina
3. Fenobarbital o propofol

Recomendacionesrecientes de las sociedades
internacionales de CP (EAPC, NHPCO)

LaEAPC hapublicadorecientemente en 2009
sus recomendaciones para la sedacién en CP7®,
En las mismas la EAPC considera:

e La sedaci6én como una terapia importante y
necesaria para el cuidado de un grupo selecto
de pacientes de CP

* Que la aplicacién prudente de esta medida
requiere de una debida caucién, y de una
buena practica clinica.

* Que la falta de atencién a potenciales riesgos
y practicas problemaéticas, puede conducir a
una practica dafiina y ausente de ética, que
podria minar la credibilidad y reputacion de
los clinicos responsablesy sus instituciones,y
dafiar a la disciplina de la Medicina Paliativa
de una forma maés global.

 Las guias de practica clinica utiles para
educar alosresponsables médicos,identificar
estandares de buena practica, promover
un cuidado 6ptimo y conducir un mensaje
importante al staff, pacientes y familias: que
la sedacién paliativa es una practica aceptada
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y ética cuando se empleaen las circunstancias
adecuadas.

Que la sedacion paliativa debe efectuarse de
un modo que sea éticamente aceptable para
el paciente, la familia y los profesionales
sanitarios (contexto cultural europeo)

Lasedacion paliativa tiene sus propios efectos
adversos y riesgos potenciales.

Por otro lado, la EAPC en sus recomendaciones,

reconoce también la existencia de una serie
de practicas problematicas ®.

El abusodelasedacion paliativa con intencién
de anticipar la muerte (eutanasia lenta). Por
ejemplo en pacientes sin sintomas refractarios,
o mediante dosis que deliberadamente
exceden lo necesario para el confort del
paciente. Estas practicas representan una
desviacién inaceptable, y a menudo ilegal,
de la practica clinica ética.

Elempleono juicioso de la sedacion paliativa
cuando laindicacién no justifica el empleo de
unamedidatanradical. Porejemplo: médicos
superados por la situacioén, médicos que no
consultan a especialistas de CP, familias que
presionan por necesidades propias y no del
paciente.

El retraso no juicioso en la administracion de
la sedacion paliativa. Por ejemplo por parte
de facultativos superados por la complejidad
de las discusiones en el final de la vida, y que
huyen hacia delante empleando tratamientos
futiles

La aplicacién de la sedacion paliativa por
debajo de los estidndares reconocidos.
Por ejemplo: falta de consentimiento del
paciente/ familia, falta de monitorizacién de
los sintomas, falta de valoracién de todos
los factores contributivos al sufrimiento
del paciente, escalada farmacoldgica
chapucera,empleo de firmacos inadecuados,
falta de atencién a las necesidades de la
familia, falta de atencion a las necesidades
profesionales. Las recomendaciones recientes

de la NHPCO, publicadas en 2010 (9),
reconocen la incapacidad de esta sociedad
cientifica norteamericana de establecer
recomendaciones para la sedacion paliativa
por razén de sufrimiento existencial o
psicolégico (nuevamente es el contexto
cultural, en este caso norteamericano, el que
condiciona esta posicioén). Por otro lado,
si recomiendan que se efectien auditorias
clinicas periddicas que incluyan:

e Indicaciones/ sintomas

* Farmacos

* Consentimiento informado paciente/familia

e Nutricién e hidratacion

* Apoyo familia y staff

* Ajuste del proceso de sedacion

* Eficacia/ resultados

e Complicaciones.

En conclusidn, la sedacién paliativa es una
excelente herramienta terapéutica en el enfermo
en situacién terminal que padece sintomas
refractarios, pero no es la panacea universal.
Tiene que estar bien indicada, debe aplicarse
por profesionales con las debidas habilidades
técnicas y siguiendo un protocolo de actuacién
con sus correspondientes garantias éticas.
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EMBOLIZACION Y RADIOFRECUENCIA EN LESIONES HEPATICAS

DR. MOISES ROIZENTAL
VENEZUELA

En esta conferencia se resumirdn las
indicaciones, los resultados y la técnica
del tratamiento regional del cdncer de
higado, tanto primario como metastasico,
utilizando la quimioembolizacién, ablacién
con radiofrecuencia, se mencionaran otras
técnicas percutdneas, como ablacién con
criocirugia, microondas y alcohol. Es bien
conocido el excelente resultado que aporta
la quimioembolizacién (administracién de
quimioterapia emulsificado con lipiodol, y
posteriormente la oclusién arterial de las
arterias que nutren el tumor con particulas
de poli vinil alcohol o micro esferas). La
quimioembolizacién se viene utilizando en el
tratamiento del hepatocarcinoma,desde hace mas
de dos décadas, en aquellos casos no quirtrgicos
y donde no estd indicado el tratamiento de
ablacion percutdnea. La adriamicina mezclada

con lipiodol es la principal droga utilizada en
estos casos, hoy en dia se demuestran buenos
resultados con micro particulas impregnadas
con doxorrubicina, otros protocolos utilizan
distintas drogas de quimioterapias con similares
resultados. Laablacion conradiofrecuenciaesel
tratamiento percutdneo m4s frecuente realizado,
tanto en tumores primarios, como en metastasis
localizadas sélo en el higado, cuyo tamaiio sea
menor o igual a 4 cm y cuyo nimero menor o
igual a3. El tratamiento regional de los tumores
primarios y metastasicos del higado, ameritan
el manejo multidisciplinario, donde usualmente
participael oncélogo clinico,cirujano oncélogo,
hepatdlogo y radidlogo intervencionista.
Mostraremos los resultados de la literatura y
nuestros resultados de los udltimos diez afos,
tanto enfermedad primaria, como metastdsica
al higado.

COLOCACION DE PUERTO PARA ADMINISTRACION DE

QUIMIOTERAPIA, SUBCUTANEO

DR. MOISES ROIZENTAL
VENEZUELA
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En esta conferencia hablaremos sobre
la técnica, indicaciones y resultados de la
colocacion de puerto subcutdneo por viayugular,
guiadaconultrasonido y fluoroscopia. Hoy endia
la administracién de quimioterapia endovenosa,
amerita el uso rutinario de los puertos de
infusién de quimioterapia, su colocacién puede

ser via yugular o braquial, el uso de ultrasonido
disminuye la morbilidad de la intervencién, y el
uso de la fluoroscopia garantiza la posicion ideal
del puerto. Mostraremos nuestra experiencia
en la Unidad de Radiologia Intervencionista
de la Policlinica Metropolitana y los resultados
publicados.

EFECTOS TARDIOS DE TERAPIA ANTICANCEROSA EN NINOS

DR. CESAR GIMENEZ GONZALEZ.
VENEZUELA

Elobjetivo principal del tratamiento del cancer
del nifio es alcanzar la curacién del paciente
para que pueda alcanzar un desarrollo normal
y tener una vida adulta productiva y util. La
definicién de curacién del nifio con cancer tiene
los siguientes aspectos: el primero es conseguir
la situacién en la que no se observan signos
ni sintomas de la enfermedad; el segundo es
alcanzar un momento en el que no exista o sea
minimo el riesgo de recaida y el tercero implica
la restauracion completa de la salud tanto en su
dimension fisica, como funcional y psicosocial.
Los avances en el diagndstico y tratamiento del
cancer pedidtrico y la mejoria de los cuidados
de soporte han permitido alcanzar tasas de
supervivenciay de curacién de nifios con cdncer
impensables hace 20 0 30 afios: mas del 70 % de
los nifilos menores de 15 afios diagnosticados en
la década de los 90 serdn supervivientes a largo
plazo y en el afio 2000 se estim6 que 1 de cada
900 personas con edades entre 16y 44 afios eraun
superviviente de cancer pediatrico. Estos logros
tienen un precio: muy pocos supervivientes de
cancer a esta edad estaran libres a largo plazo
de problemas relacionados con la enfermedad.
Estas disfunciones pueden ser organicas (dafio
renal, cardiaco, amputaciones), psicolégicas,
educacionales, familiares o sociales. Por
la corta edad de los enfermos tratados y su

potencial longevidad,los efectos secundarios del
tratamiento tienen gran impacto en sus vidas y
enlasociedad,y son incluso de mas importancia
que las complicaciones agudas del tratamiento
citotéxico aplicado después del diagnéstico. El
interés de los efectos secundarios del céncer y
su tratamiento es relativamente reciente para el
oncoélogo pediatra. Las tasas de supervivencia
del cancer infantil en los afios 60 eran de un 20
%, en el afio 2000 se aproximan al 80 %. Por
lo tanto lo que hace 50 afios seria un lujo, el
estudio de los efectos tardios del cancer y su
tratamiento, hoy en dia se han convertido en
un campo de actuacién médica que afecta a
oncoélogos, pediatras, internistas, psicélogos,
trabajadores sociales, etc.

La cirugia, la radioterapia, la quimioterapia,
los efectos psicolégicos de la enfermedad y del
tratamientoy ladiscriminacién social que produce
toda enfermedad crénica producen efectos muy
variados en los supervivientes de cancer. La
evolucién continua y de los tipos de terapia
(antineoplésicos, técnicas quirdrgicas, avances
entécnicay tecnologia paralaradioterapia),hace
que la prediccion de los efectos secundarios a
largo plazo basados en controles histéricos sea
dificil e incluso imposible (desconocemos el
efecto que un determinado tratamiento puede
teneren lamadurez dela vida). Elespectrode los
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efectos tardios estd evolucionando y continuara
cambiando en el futuro. La naturaleza de estas
secuelas depende de distintos factores

Factores relacionados con el tumor

e Localizacién del tumor.

» Efectos directos en el tejido.

* Disfuncién orgénica inducida por el tumor.
e Efectos mecéanicos.

Factores relacionados con el tratamiento

e Radioterapia: dosis totales, tamafio de la
fraccién, volumen del érgano o tejido, tipo
de energia de la maquina.

* Quimioterapia: tipo de sustancia, intensidad
de las dosis, dosis acumulada, esquema de
administracion.

* Cirugia: técnica, sitio.

¢ Uso de terapia de modalidad combinada.

* Transfusién de hemoderivados.

e Trasplante de células hematopoyéticas.

Factores relacionados con el huésped

* Sexo.

e Edad en el momento del diagndstico.

¢ Tiempo desde el diagndstico o el tratamiento.

* Estadio de desarrollo.

* Predisposicion genética.

* Sensibilidades relacionadas con el tejido y la
capacidad de reparacion del tejido normal.

* Estado pre-moérbido de salud.

¢ Condicién socio-econémica.

A continuacidn algunos de los efectos tardios
mas importantes.

SEGUNDASNEOPLASIAS MALIGNAS.
Las segundas neoplasias (SNM), que pueden
ser benignas o malignas, se definen como
neoplasias histolégicamente diferenciadas que
se presentan al menos dos meses después de la
finalizacién del tratamiento para la neoplasia
maligna primaria. Los sobrevivientes de
cancer infantil tienen un aumento del riesgo de
SNM que varia segtn los factores relacionados
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con el huésped (por ejemplo, caracteristicas
genéticas, funcionamiento inmunitario, estado
hormonal), el tratamiento del cdncer primario,
las exposiciones ambientales y el estilo de vida.
El Childhood Cancer Survivor Study (CCSS)
notificé una incidencia acumulada a 30 afios de
20,5 % (excluyen el cancer de piel no melanoma.
Esto representa un aumento del riesgo seis
veces mayor de SNM entre los sobrevivientes
en comparacion con la poblacién general. Las
SNM son la principal causa de mortalidad tardia
sin recaida.

EFECTOS TARDIOS EN EL SISTEMA
CARDIOVASCULAR. La radiacion, la
quimioterapia y las sustancias biolégicas, tanto
independientemente como en combinacidn,
aumentan el riesgo de enfermedades
cardiovasculares en los sobrevivientes de cancer
infantil; de hecho, se notific6 que la muerte por
enfermedad cardiovascular representan 26 %
del riesgo absoluto excesivo de muerte 45 o més
afios después del diagndstico en los adultos que
sobrevivieron canceres infantiles y que es lacausa
principal de mortalidad no por cdnceren patologia
seleccionadas como el linfoma de Hodgkin (LH).
Durante los 30 afios posteriores al tratamiento
de un cancer, es ocho veces mdas probable que
los sobrevivientes mueran por causas cardiacas
y 15 veces més probable que se les diagnostique
una insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
que en la poblacion general. Las exposiciones
terapéuticas que confieren el riesgo mas alto son
las antraciclinas (doxorrubicina,daunorrubicina,
idarrubicina, epirrubicina y mitoxantrona) y la
radiacion tordcica. Los riesgos para el corazén
se relacionan con las dosis acumuladas de
antraciclinas, el método de administracion,
la cantidad de radiacion aplicada a diferentes
profundidades del corazén, el volumen y las
areas especificas del corazon irradiado, la dosis
total y fraccionada de irradiacion, la edad en el
momento de laexposicion,el periodo de latencia
y el sexo. EFECTOS TARDIOS SOBRE
EL SISTEMA ENDOCRINO. Problemas
reproductivos y desarrollo sexual. Tanto los nifios
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como las nifas tienen riesgo de sufrir alguno de
estos problemas.

En los nifios, la radioterapia en el cerebro,
la cabeza, los testiculos o el abdomen
puede causar infertilidad, al igual que
la quimioterapia con ciclofosfamida e
ifosfamida. Ademads, los tratamientos pueden
cambiar los niveles de testosterona, lo que
puede afectar la pubertad.

En las nifias, especialmente aquellas que
comenzaron a menstruar, la quimioterapia y
la radioterapia en todo el abdomen, la pelvis,
la parte baja de lacolumna o la cabeza pueden
afectar los ovarios y causar infertilidad
(imposibilidad para concebir o mantener
un embarazo), menstruaciones irregulares y
menopausia prematura.

El crecimiento, el desarrollo y el sistema
endocrino (problemas hormonales). Los
tratamientos para el cancer pueden afectar
el sistema endocrino, un grupo de glandulas
productoras de hormonas que controlan las
funciones del organismo,comoel crecimiento,
la energia y la pubertad.

La radioterapia cerca del cerebro, los ojos o
los oidos puede afectar la hipdfisis, que ayuda
a controlar el crecimiento. Los nifios que
no alcanzaron su estatura definitiva pueden
tener un mayor riesgo de sufrir problemas de
crecimiento. Unendocrinélogo puederealizar
exdamenes para detectar problemas e indicar
tratamientos hormonales.

Laradioterapia en los huesos puede provocar
un crecimiento reducido o irregular y
afecciones como la escoliosis.

Los glucocorticoides (farmacos como
la prednisona y la dexametasona) y el
metotrexato tienen efectos directos sobre
la formacién (mineralizacion) ésea, lo cual
puede provocar una densidad mineral Gsea
baja, y en los casos graves, osteoporosis.
La fuerza (densidad) 6sea normalmente se
recupera a un nivel normal en la mayoria de
los nifios después de dejar de tomar estos

medicamentos.

Losnifios deberian realizar controles médicos
regulares para supervisar su crecimiento y
desarrollo durante la pubertad. Con frecuencia,
los médicos miden la densidad mineral 6sea con
radiografias; estas pruebas ayudan al médico
a averiguar si un niflo necesita suplementos
dietarios o alimentos especializados, y/orealizar
actividad fisica para ayudarlo a mejorar la
densidad 6sea.
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IMAGINOLOGIA Y RADIOTRAZADORES EN EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LAS NEOPLASIAS NEUROENDOCRINAS DEL

TRACTO GASTROINTESTINAL

DRA. AISA MANZO
VENEZUELA

Los tumores gastroentero-pancreaticos fueron
inicialmente descritos por Nikolai Kulchitsky,
quienen 1897 publicé un manuscrito describiendo
un tipo de células del epitelio intestinal, (células
de Kulchitsky), después referidas como células
cromafines. Posteriormente Theodor Langhans
publicé el “primer reporte” de un tumor
carcinoide. Este reporte fue principalmente
una descripcién histolégica. Otto Lubarsch en
1888, en Berlin, fue el primero en hacer una
descripcion detallada patolégica y mas tarde
Siegfried Oberndorfer del Instituto Patolégico
de la Universidad de Munich, fue el primero
en presentar sus observaciones de multiples
“carcinomas benignos” del intestino delgado,
en lareunién de la German Pathological Society
en 1907 en Dresden, los llamo6 “Karzinoide
Tumoren”. Los tumores neuroendocrinos (NETSs)
son neoplasias raras, las cuales se caracterizan
por presentar mecanismos de captacion de
neuroaminas y/o receptores peptidicos en la
membrana celular, constituyendo esto la base
parael uso clinico de radio-ligandos especificos,
tanto para diagndstico como para terapia.

El manejo de los TNE debe ser multidisci-
plinario, involucrando:

Patélogos
Gastroenter6logos

Endocrindlogos
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Cirujanos
Oncol6gos
Radiol6gos
Médicos nucleares

Tradicionalmente, la medicina nuclear
ha servido para estudiar la fisiologia de los
o6rganos y sistemas, pero poco a poco los
avances cientificos hanido develando las huellas
digitales de las enfermedades y especialmente
del cancer, con ello los radiofarmacos han
evolucionado para poder estudiar el metabolismo
celular, los receptores peptidicos, los antigenos
y dieron pie a la imaginologia molecular, la
cual permite la visualizacién de los procesos
biolégicos anivel celulary molecular,detectando
receptores y productos de expresiéon genética
en concentraciones entre 10-6-10-12. Estudios
metabdlicos como el PET y el SPECT pueden
detectar concentraciones moleculares entre 10-9
moles/L a 10-15 moles/L.

Existen multiples radiofdrmacos para el
estudio y tratamiento de los TNE:

* Radiofarmacos bio-dirigidos contra blancos
metabdlicos

Metayodobencilguanidina

Estructuras celulares para captacién y
almacenamiento de aminas

Sensibilidad: 36 % - 85 %
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¢ Radiofarmacosbio-dirigidos contrareceptores
Andlogos de la somatostatina

Sobre-expresion de receptores para péptidos
regulatorios tipo somatostatina.
Sensibilidad: 78 % - 100 %

Otros radioligandos

e 111In- DTPA D-Fen Octreotide

* 99mTc-D-Phel-Tyr3-Octreétido (99mTc -

Hynic-TOC)

e 68Ga-DOTA]-D-Fenl-Tir3-Octreotide

(68Ga-DOTATOC)

e 68Ga-DOTA]-Tir3-Octreotate

(68Ga-DOTA TATE)

e 90Y-DOTA]-D-Fenl-Tir3-Octreotide

(90Y-DOTA TOC)

e 177-Lu-DOTA]-Tir3-Octreotate

(177 Lu-DOTA TATE)

e 18F-L-dihidroxifenilalanina

(18F-L-DOPA)
¢ 11C-5-hidroxitriptéfano

(11C-5-HTP)

El199mTc,1111In,68Ga, 18F, 11C sonisétopos
para uso diagnéstico, a diferencia del 90Y y el
177Lu, que son para uso terapéutico.

La modalidad imaginolégica de primera
eleccion es la gammagrafia con 111IN (no
disponible en el pais) 6 mTc 99 (de uso
generalizado por su disponibilidad en todos
los servicios de medicina nuclear), marcando
el farmaco octreétido, que es el procedimiento
estadificadormaésconfiableincluyendoresonancia
magnética y tomografia computada.

Las técnicas de deteccién de estas imagenes
incluyen fundamentalmente el SPECT/CT,como
grandes ventajas tenemos:

* Mejora la interpretacion imaginolégica
¢ Precisa la localizacién anatémica (32 %)
e Cambio de manejo (14 %)
Esta modalidad imaginolégica permite la

localizaciéon del tumor primario, evaluar la
extensionde laenfermedad, monitorear respuesta

al tratamiento y seleccionar pacientes candidatos

a terapia metabdlica.
Ademas se considera que

» Evita cirugias innecesarias

* Detectalapresenciade metastasis previamente
desapercibidas

e Cambia el manejo: 17 % - 28 %

* Identifica lesiones nuevas

* Esclarece los hallazgos imaginolégicos

El uso de Tecnesio 99m (99mTc-D-Phel-
Tyr3-Octreétido, cuyo nombre comercial es
Hynic-TOC)® provee
* Mejor calidad de imagen, especialmente con

SPECT
* Menor dosis de radiacién

* Actividad administrada mas alta (600 MBq,

16 mCi)

* Protocolo de 1 dia
* Disponibilidad diaria
* Bajo costo (relativo)

Otro radiofdrmaco que se ha usado es el
18F-FDG,conlatécnicade PET-CT,sinembargo,
es menos util en NETs, porque estos tumores
naturaleza son de crecimiento lento y solo se
recomienda en casos donde la gammagrafia con
receptores de somatostatina seanegativa, porque
se correlacionacon lesiones con comportamiento
mas agresivo y crecimiento mds rapido.

Sinembargo, si se usan emisores de positrones
como el 68Galio con la técnica de PET-CT,
las ventajas sobre los emisores gamma con el
99mTc son
* Tienen mejor afinidad por los receptores de

somatostatina tipo 2 (sstr2)

* Se ligan a otros receptores de somatostatina
por lo que son ttiles para tumores no sstr2

* Mejor resolucién espacial y molecular

(Detectabilidad: SPECT 1 cm -2 cm / PET 0,5
cm -1 cm)

e La informacién combinada anatémica y
metabdlica tiene mejor sensibilidad
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La deteccién del primario en algunos casos
se considera unreto, ya que generalmente son de
pequefio tamafio y tienen tendencia a localizarse
en cualquier parte del sistema GEP.

Entre un 20 % - 50 % no se encuentra el
primario,estoes mas evidente en los gastrinomas
y los TN del intestino delgado, que son
particularmente evasivos.

La frecuencia de deteccion del primario por
los diferentes métodos diagndsticos es:

* RM o TC: aprox. 22 % - 45 %
e Ultrasonografia: 13 % - 27 %
* Angiografia: aproximadamente 40 % - 75 %

* Gammagrafiaconreceptores de somatostatina:
57 % -77 % excepto para insulinomas y 25 %
para insulinomas

e Ultrasonido endoscépico: 45 % - 60 % de las
lesiones duodenales y 90 % - 100 % de las
lesiones pancreaticas.

* Medicién de gradientes hormonales con
angiografia: 80 % -100 %.

La deteccion de metdstasis hepaticas mediante
los diferentes métodos diagndsticos es:

e 81 % - 96 % para la gammagrafia con
receptores de somatostatina

* 50 % - 90 % para la angiografia
* 55 % -70 % para resonancia magnética
* 14 % -63 % para ultrasonografia

Atodas las modalidades con frecuencia se les
escapan pequefias metdstasis hepaticas (didmetro
<0,5 cm), subestimando la verdadera extension
de laenfermedad. La terapia metabdlica usando
isétoposradiactivoscomoel90Y oel 177Lusele
hallamado radioterapia péptido receptor (PRRT)
y la mayor experiencia es de grupos europeos,
estando indicada fundamentalmente en pacientes
que presentan progresion de enfermedad,usando
un promedio de 4-6 y hasta 8 ciclos, obteniendo
respuestas (grupo del Dr. Richard Baum de
Alemania) en 454 pacientes, 1 303 ciclos y con
un seguimiento de 24 meses basados en criterios
RECIST
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Respuesta parcial / remisién completa 17 %

Enfermedad estable 76 %
Progresién 7 %
Respuesta tumoral 88 %

Importante beneficio clinico (incluyendo
mejoria de sintomas como diarrea en >90 % de
los pacientes.
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ULTRASONIDO ENDOSCOPICO EN LOS TUMORES SOLIDOS DEL

PANCREAS

DRA. ANA MARIA ISERN
VENEZUELA

El cancer de pancreas es la cuarta causa
de muerte en los paises occidentales con una
sobrevidamuy baja alos 5 afios aproximadamente
de un 4 %. Tradicionalmente en estos grupos
de pacientes el diagndstico es tardio o llevado
a cirugia con una evaluacién pre-operatoria
inadecuada. EIl objetivo actual es lograr un
manejo adecuado de éstos tumores, logrando un
diagnéstico temprano,con unaestadiaje acertado,
logrando potencialmente un tratamiento curativo
quirdrgico y derivar en forma adecuada aquellos
para tratamientos paliativos. EIl ultrasonido
endoscopico (USE) juega un papel importante
en el cdncer de pancreas inicialmente se
empled para su diagndstico y estadificacion
del tumor, incluyendo actualmente técnicas
paliativas tales como el bloqueo o neurolisis
del plexo celiaco o terapias con radiofrecuencia.
Este procedimiento cumple un aspecto muy
importante en el adenocarcinoma de pancreas
sobre todo en aquellos pacientes de alto riesgo,
sin embargo, actualmente el USE tiene varios
propésitos
1. Deteccion del tumor
2. Estadificar segin TNM

a) Tumor resecable,

b) Tumor no resecable

¢) Tumor “borderline”

3. Diagndstico tisular con puncién con aspiracion
con aguja fina ( PAAF)

a) Con fin de planificar neoadyuvancia
en el ADC en tumores no resecables o
“borderline”

b) Confirmar otro tipo de tumor.

4. Guia terapéutica para tratamiento paliativo:

neurolisis del plexo celiaco, radio frecuencia
local, e inyeccidon de drogas para terapia local
directa.

VENTAJAS

* Permite detectar tumores de 2 cm a 3 cm
comparativamente a la tomografia axial
helicoidal (TAC).

e Cuando el TAC es dudoso permite precisar o
no la presencia de tumor.

e Permite efectuar PAAF eco guiado para un
diagndstico histolégico con alta eficacia, con
un beneficio costo efectividad del método,
especialmente en tumores pequeiios, con
menores complicaciones y riesgos de siembra
en el trayecto de la puncién.

* Clasificacion adecuada del estadiaje segiin el
TNM por AJCC, 2010.

HALLAZGOS POR (USE)

e Compromiso loco-regional (T).

e Invasién vascular

e Compromiso ganglionar (N)

ORIENTACION TERAPEUTICA

INDICACIONES DEL (USE PAAF)

1. Cuando evita una laparotomia o biopsia
quirdrgica.

2. Neoplasias no resecables para confirmar

su naturaleza previo a quimioterapia y/o
radioterapia.

3. Sospecha de otra enfermedad neoplasica no
adenocarcinoma que modifique conducta
quirdrgica.

4. Confirmar enfermedades susceptibles a
tratamiento no quirdrgico.
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CONCLUSIONES. Eldesarrollotecnologico
y el enfoque multidisciplinario esta permitiendo
evaluar en forma mas precisa el tumor de
pancreas, permitiendo un correcto estudio de la
extension del tumory unaevaluacién més precisa
delaresecabilidad de éste, reduciendo conductas
quirdrgicas inapropiadas, protocolizando
el tratamiento adyuvante y mas reciente el
neoadyuvante. La sobrevida de éstos pacientes
se ha ido incrementando con el tratamiento
multimodal sistematico y combinado,con mejor
planificacién y seleccién del grupo quirdrgico

resecable. USE mads favorable para detectar
tumores pequeflos menores de 3 cm vs. TAC.
PA AF esimportante paraestablecer diagnosticos
y descartar diferentes eventualidades tales
como pancreatitis crénica, metdastasis, linfomas
etc. Si un tumor es borderline permite ser re-
estadificado posterior aneoadyuvanciay precisar
conducta quirdrgica o paliativa. Guia para
tratamientos paliativos tales como neurolisis
al plexo celiaco. En investigacién: técnicas de
ablacion, radiofrecuencia, marcaje con semillas
radioactivas.

MARGENES QUIRURGICOS VS. LOS EFECTOS DE LA

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

DR. MOISES GHETEA
VENEZUELA

El osteosarcoma de hueso es un tumor
maligno primario en el cual las células
neopldsicas sintetizan y depositan matriz ésea.
Muy raramente en osteosarcoma se origina en
los tejidos blandos. Hoy en dia, el tratamiento
del ostesarcoma es multimodal, consistiendo
en poliquimioterapia sistémica preoperatoria
(“neo-adyuvante”), seguida de cirugia y de
quimioterapia posoperatoria (“adyuvante”).
Actualmente los factores de riesgos que presagian
un mal prondstico son: pacientes mayores
de 55 afos, un estadio tumoral II o III, que
representa tumores de alto grado de malignidad
y la presencia de enfermedad metastasica
respectivamente, una localizaciéon anatémica
proximal 6 central, un tamafio tumoral mayor de 8
cmy menos de 90 % de necrosis tumoral después
de la quimioterapia neo-adyuvante. La tasa de
mortalidad de los pacientes con osteosarcoma
permanece relativamente alta, pero ha mejorado
significativamente en las ultimas décadas a
aproximadamente el 30 % en pacientes quienes
no presentan enfermedad metastdsicaal momento
del diagnéstico. Esto se debe fundamentalmente a
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lamejoria de los esquemas de quimioterapia. La
mayoriade los pacientes durante los tltimos afios
han sido tratados mediante cirugia preservadora
de la extremidad en lugar de la amputacién con
la finalidad de conservar la funcién de la misma
y mejorar su calidad de vida. El sistema de
estadificacion mas utilizado para el osteosarcoma,
es el propuesto y diseflado por Enneking. Es a
menudo llamado el sistema de Enneking o
mejor conocido como el sistema de la sociedad
de tumores musculo-esquelético (MSTS).
Este es un sistema de estadiaje quirdrgico y
por tanto fue disefiado para los cirujanos. Los
pacientes son clasificados en primer lugar, si
su neoplasia maligna es de bajo o alto grado, y
son designados con los nimeros romanos [ y 11
respectivamente. Si el paciente se presenta con
metéstasis independientemente de grado tumoral
es clasificado como III. Dentro de cada uno
de estos grupos los tumores son separados en
intra-compartamentales (designados con la letra
A o extra-compartamentales designados con la
letra B. Los tumores intra-compartamentales
siempre son mdas pequefios que los extra-
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compartamentales, y como este es un sistema
de estadiaje quirdrgico,los compartimientos son
utilizados para agrupar tumores, porque esto le
da al cirujano un mejor concepto de qué tipo de
reseccion quirdrgica serd necesaria. Este sistema
ha sido criticado por ser demasiado simplista y
obsoleto por varias razones. En primer lugar la
mayoriade los patélogos han tenido dificultad al
tener que utilizar dos sistemas de grado tumoral.
En segundo lugar un gran nimero de tumores
musculo-esqueléticos no se agrupan bien dentro
de ladefinicién de intray extra-compartamental.
Masimportante,y en tercer lugar, este sistema fue
definido antes de la disponibilidad de avanzados
estudios imaginolégicos y del uso masivo de las
terapias adyuvantes. En el presente, los estudios
de resonancia magnética nuclear, permiten al
cirujano definir precisamente la extension y
localizacién del tumor, por lo que la reseccion
amplia puede ser realizada en la mayoria de los
pacientes y la quimioterapia adyuvante puede
disminuir la prevalencia de la recidiva local.
Otro aspecto importante, es que este sistema
no incluye factores propios del paciente y del
tumor que son de mal prondstico y que ya
fueron mencionados anteriormente (edad y
género del paciente, localizacién del tumor,
tamafo tumoral, indice de necrosis posterior a
la quimioterapia neo-adyuvante). Los tipos de
reseccion quirudrgica establecidos por Enneking
para el tratamiento de los tumores malignos,
incluyendo el osteosarcoma, son la reseccion
amplia y la radical. Un margen amplio es
definido como la reseccién del tumor con tejido
sano a su alrededor de su zona. La distancia
de ese tejido sano a la zona reactiva tumoral
es aun controversial, y tiene una repercusion
importante en relacion a la funcién y calidad
de vida en la cirugia preservadora. EIl margen
radical se obtiene cuando el tumor es extirpado
con todo el compartimiento 6 compartimientos
afectados poreste. Un margen radical estd mejor
definido porque implica la reseccién de todo el
compartimiento donde se encuentra el tumor.
Es por ello, que actualmente existen multiples

trabajos que tratan de definir el margen amplio
y clasificarlos como adecuado o inadecuado,
curativo o no curativo, cercano o marginal y
establecer la relacion de la cirugia de control
local del osteosarcoma con otros factores
prondsticos como el efecto de la quimioterapia
neo-adyuvante. El propésito de esta conferencia
es intentar establecer si la quimioterapia
neo-adyuvante permite con un grado se
seguridad “margenes cercanos” en pacientes
con osteosarcoma. E investigar el impacto
de los margenes cercanos en la recurrencia
local (LR) y en la supervivencia global (OS)
de estos pacientes tratados con quimioterapia
neo-adyuvante. Algunos estudios muestran
que los margenes inadecuados (incluyendo el
margen intra-lesional y el marginal) han sido
correlacionados con un alto grado de recurrencia
local aunque un estudio demostré la ausencia de
recurrencia local en un seguimiento promedio
de 97 meses en pacientes con osteosarcoma
alrededor de larodilla quienes intencionalmente
fueron extirpados mediante reseccién marginal
en conjunto con quimioterapia. El mejor espesor
del margen amplio para el osteosarcoma aun
no estd claro y sigue siendo controversial.
En un estudio que incluyé 837 pacientes, el
margen seguro fue de 2 cm de ancho cuando la
quimioterapia preoperatoria eraefectiva,peroun
estudio anterior fall6 endetectar ladiferenciaen la
recurrencialocal margenes menores y mayores a2
cmde ancho. Algunos estudios,han demostrado
que la respuesta histoldgica a la quimioterapia
estd intimamente relacionada con la recurrencia
local, pero otros estudios no lo confirman. Sila
quimioterapia neo-adyuvante permite margenes
mads cercanos en la cirugia preservadora de la
extremidad no estad completamente claro, aun
cuando la quimioterapia puede potencialmente
matar clinicamente las lesiones micro-satelitales
y las metastasis en salto alrededor del tumor. Para
dilucidaresto se realiz6 un estudio retrospectivo,
reciente y aprobado por el departamento de
cirugia ortopédica del Hospital Universitario
de Pennsylvania en Filadelfia que tenia como
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propésito evaluar si la quimioterapia neo-
adyuvante permitia lograr margenes seguros
cercanos. Este estudio investigd también el
impacto de la recurrencia local y la sobrevida
global en pacientes con osteosarcoma tratados
con quimioterapia neo-adyuvante. Para
ello se revisaron 47 casos de ostesoarcoma
convencional, los cuales habian sido tratados
en dicha institucién. Los factores del paciente
y del tratamiento tales como la edad, el género,
el estadio, la localizacion anatémica del tumor,
el tipo de cirugia, el tipo histolégico tumoral,
el tamafio tumoral, los margenes quirdrgicos,
el grado de necrosis tumoral posterior a
quimioterapia neo-adyuvante, los regimenes
y ciclos de quimioterapia fueron evaluados.
Los resultados de esta investigacion fueron los
siguientes: 25 pacientes permanecieron vivos,
22 pacientes murieron y ocho tuvieron recidiva
local (LR), “8 pacientes evidenciaron margenes
amplios, 7 margenes positivos y 12 margenes
cercanos. Los pacientes con margenes positivos
presentaron un mayor riesgo de recidiva local
(57,1 %) enrelacion alos pacientes con margenes
amplios y margenes cercanos. No hubodiferencia
enlarecidivalocal en los pacientes con margenes
amplios y margenes cercanos. Por consiguiente
las conclusiones fueron que comparando los
margenes amplios en relacién a los margenes
cercanos, no parecen existir una relacion en
referencia a un aumento en la recidiva local y
ambos son aceptables, y que la efectividad de
la quimioterapia neo-adyuvante seria el factor
responsable de lo antes descrito (AP).
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LAS IMAGENES COMO GUIA DE PROCEDIMIENTOS EN LESIONES

EN TORAX

DRA. JENNIFER FARIAS
VENEZUELA

Para los médicos en general las lesiones que
aparecen en el térax, independientemente de su
etiologia representan un reto. ;Cémo podemos
llegar al diagndstico de manera que sea segura
y efectiva para el paciente? ;Es 0 no maligna?;
si es maligna ;Qué tipo de tumor es?, ;Cual es
el estadio de la enfermedad?; son las preguntas
deben ser respondidas de la manera més exacta
porque determinard el prondstico del paciente
y que tipo manejo se le dard a la lesién. EI
desarrollo y mejoramiento de las técnicas de
diagndstico tanto citopatolégico como la de
los métodos radiolégicos, ha aumentado la
posibilidad de mejores diagndsticos con una
baja morbilidad y a un bajo costo. En esta
oportunidad se revisard el uso de los medios
imaginolégicos mis cominmente utilizados para
la toma de muestras de biopsias en el térax. Si
bien la radiografia de térax, por si sola no sirve
como guia para tomar biopsias en el térax, es
muy importante en el diagndstico de nédulos
o tumores pulmonares, probablemente sera el
primer estudio que todo paciente se haga antes
de ir a estudios radiolégicos més complejos;
debido a que se realiza en casi todos los centro
médicos, asi sean pequenos, es facil de hacer,
poco costosa y en sus dos proyecciones nos
provee de una gran cantidad de informacién
12 La técnica invasiva no quirdrgica mas
frecuentemente utilizadaen térax paralatomade
muestras citolégicas y de biopsias, es la puncién
transtordcica con aguja fina (PTAAF), la cual
puede ser guiada por tomografia computada
(TC), TC-helicoidal, fluoroscopia, y ecografia,
mostrando alta sensibilidad y especificidad en el
diagnéstico de lesiones tordcicas, con una baja
morbimortalidad y bajo costo ¢47, Inicialmente
la fluoroscopia era la técnica radiolégica @12

mads utilizada para realizar la PTAAF y tenia la
ventaja que se podia ver el avance de la aguja
en el momento de realizar la puncién, ademas
de ser bastante rdapida, pero con la aparicién de
TC fue poco a poco dejada de lado, debido a que
la TC permitia no solo localizar la lesiéon sino
también elegir la trayectoria de la aguja para
tomar la biopsia o citologia, en el mejor sitio de
la lesion asi evitar en lo posible atravesar bulas,
grandes vasos, etc., mejorando de esta forma
la sensibilidad y especificidad de la misma @,
la gran desventaja era que inicialmente en
los equipos tomogréficos, la visién no era en
tiempo real y requeria mas tiempo para la toma
de la muestra, actualmente con los equipos de
tomografia modernos si se puede, mejorando
sobre manera la obtencién del material ‘12,

El otro estudio utilizado para realizar la
PTAAF es el ultrasonido, el cual no ha jugado
un papel muy importante en lo que se refiere
al diagndstico o manejo de lesiones torécicas,
debido a que se piensa que la interferencia del
aire y los tejidos blandos atendan o dificultan
la visualizacién de las imdgenes en el térax,
cosa que no es del todo cierta!*!'9. Este
estudio puede presentar increibles ventajas en
la toma de biopsias, si se utiliza en la patologia
toracica adecuada, su uso mas frecuente ha
sido en el diagndstico y puncién del derrame
pleural, y puede ser capaz de detectar pequefias
cantidades de liquido, invisible en las otras
técnicas radioldgicas, ademds puede mostrar
las caracteristicas del liquido, la presencia o no
de septos, engrosamientos pleurales, nédulos
y atelectasias pulmonares, lo que hace a la
toracentesis guiada por ecografia una técnica
muy segura y de alta rentabilidad. Las lesiones
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pleurales también son facilmente evaluables a
través del ultrasonido, por lo tanto las biopsias
guiadas por él tienen una alta sensibilidad,
especificidad y precision’. Las lesiones
pulmonares periféricas que estén en contacto o
adheridas a la pleura son perfectas para biopsia
por guia ecogréafica, teniendo una sensibilidad
del 97 % y una precision 98 %, también es
muy buena para la evidenciar la presencia o
no de necrosis intratumoral, permitiendo guiar
la biopsia hacia zonas sdélidas, mejorando de
esta manera la calidad de la muestra tomada;
en los tumores de Pancoast la utilizacién de la
ecografia ofrece la posibilidad de un abordaje
supraclavicular en tiempo real, localizando las
estructuras vasculares a través de eco-Dopler
y visualizando la entrada de la aguja dentro
del tumor, lo que mejora la sensibilidad de la
muestra. Con relacién a las complicaciones, a
pesar que son bajas, aproximadamente 1 %, las
mas frecuentes son lahemoptisis y el neumotérax,
la primera auto-limitada y el segundo cuando
ocurre se evidencia durante el procedimiento,
observandose disminucién de la visualizacion
a través de la ventana ecografica, la presencia
de aire 1. Las ventajas de la ecografia son las
siguientes: ausencia de radiaciones ionizantes,
portabilidad de los equipos, visualizacién en
tiempo real, se puede realizar en pacientes
conectados a ventilacion mecanica, pacientes
con escasa o nula movilidad, inclusive en la
cabecera de la cama del enfermo, y por dltimo
la accesibilidad de los equipos “*>17. En cuanto
al mediastino, es un area del torax de dificil
abordaje por su complejidad anatémica, alli
la ecografia ha permitido guiar la toma de
muestras de tumores o ganglios bien sea para
diagnéstico o estadiaje, de una manera menos
invasiva abordando zonas que en anteriormente
no se podian llegar a no ser que fuera por
mediastinoscopia o quirdrgicamente (5!, Por
ecografia supra-esternal y para-esternal se
puede visualizar y tomar biopsias de lesiones
en el mediastino anterior y superior, previa
exploracién con Doppler a color para evitar
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punzar vasos mediastinicos !». El ultrasonido
endoscépico (USE) utilizado de rutina por los
gastroenterdlogos para laevaluacién de tumores
gastrointestinales, particularmente en es6fago
mostré que podia también visualizar la traquea
y sus adyacencias lo que permiti6 la posibilidad
acceder al mediastino y tomar muestras de
ganglios o tumores que alli se encontraran*2%,
El1 USE permite guiar biopsias en tiempo real del
mediastino posterior que puede ser visualizado
a través de la pared del es6fago distinguiéndose
claramente vasos, columna, corazén y pleura;
la identificacion de los siguientes ganglios:
sub-carinales, para-esofdgicos, adyacentes al
ligamento pulmonar inferior, para-traqueales,
para-adrticos y posiblemente en la ventana aorta-
pulmonar, que corresponden respectivamente a
las estaciones ganglionares mediastinales 7,8,9,
5,2 y4L.16212229 también pueden ser detectados
tumores en drea para-traqueales y adyacentes
a la aorta ascendente. Muy recientemente el
desarrollodel ultrasonido endobronquial (USEB)
estd siendo muy utilizado como guia para toma
de muestra citoldgicas a través del broncoscopio
de ganglios, pudiendo llegar a las estaciones
ganglionares mediastinales e hiliares 2,3, 4,7,

10, 11 y de nédulos pulmonares periféricos >
16,27,28)
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COMO SE DIAGNOSTICA EL CANCER ESTUDIOS DE IMAGENES

DR. GERARDO SALAZAR
VENEZUELA.

El cancer es una enfermedad mads a la hora
de realizar un diagndstico. Cuando un paciente
acude a la consulta debe realizarse una historia
clinica, que junto con la exploracién fisica,
permite obtener una serie de datos que pueden
hacer sospechar la existencia de un céancer o
cualquier otro problema de salud. En funcién
del resultado de la exploracién y segun los
posibles diagndsticos se sugiere una serie de
pruebas. Unas de las pruebas a realizarse son
las de imagenes, que nos permiten obtener vistas
desde diferentes planos del interior del cuerpo,
que son importantes a la hora de determinar
la localizacién, tamafio y extensién de la
enfermedad.

No siempre es posible diagnosticar el cancer
precozmente porque en sus comienzos no da
sintomas y no todos los tumores se pueden
detectar por pruebas a la poblaciéon sana.
Antes de comenzar a explicar los estudios de
iméagenes, debemos recordar que los Rayos
X son radiaciones ionizantes capaces de
producir efectos estocdsticos y determinados
que potencialmente pueden producir resultados
adversos, aunque en la practica de radiologia
diagndstica son raros.

Las radiografias (RX) y las tomografias
computadas (TM) son los estudios que se realizan
con rayos ionizantes. Por ejemplo una RX de
térax PAproduce 0,15 mGy,unacolumnacervical
produce 0,95 mGy y una TC de térax 4 mGy.
Las dosis umbral para lesiones cutdneas es de
2 Gy a 3 Gy (Gray). Los riesgos acumulativos
de los efectos nocivos en RX son minimos. El
ultrasonido (US) y la resonancia magnética
(RM) no producen radiaciones ionizantes. Por
estas razones, los estudios de imdgenes deben
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ser indicados con criterio diagndstico y bajo el
principio de riesgo de lesiones bioldgicas de
ALARA (as low as reasonably achievable) lo
mas bajo que sea razonablemente posible, sin
perder las condiciones diagndsticas.

RADIOGRAFIAS (RX). Son las pruebas
mas conocidas. Se realizan mediante un aparato
emisor de RX, se absorben por los diferentes
tejidos anatémicos, van a un receptor y dan
lugar a las radiografias. Se pueden realizar
radiografias de contraste. Son los mismos
RX donde se administran medios de contraste
positivos, como el sulfato de bario o contrastes
iodados hidrosolubles, dependiendo de la via
de administracién, oral o endovenosos, estos
permiten ver posibles alteraciones de las zonas
estudiadas (es6fago,estémago y duodeno,colon
por enema, urografia de eliminacién).

TOMOGRAFIA COMPUTADA (TC).
Es la misma técnica de las radiografias, pero
utilizando un multidetector y el tubo de RX
girando alrededor de la estructura a evaluar, que
permite formar la imagen alrededor del cuerpo,
es de mayor precision y resolucion.

RESONANCIA MAGNETICA (RM). No
emplea radiaciones ionizantes, la imagen se
obtiene empleando campos magnéticos, esto
permite ver con mayor claridad, precisién y
contraste en 6rganos con densidades similares
(musculos y tendones).

ECOGRAFIA, ULTRASONIDO (US).
Permite obtener imagenes procedentes de ecos
sonoros sobre un drea especifica del cuerpo.
Consta de un emisor de ultrasonido y en funcién
de las diferentes densidades, emite ondas
reflejadas, estas son transformadas en imigenes.
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GAMMAGRAFIA Y CT PET. Se le
administra al paciente diferentes radioisétopos
dependiendo de la estructura a evaluar y
posteriormente se coloca en un detector especial
y se mide la radioactividad emitida. Buscando
una forma de explicar el uso de las diferentes
modalidades de imagenes en relacién con el
cancer aestudiar, seguiré un orden anatémico, no
basadoenlafrecuenciade las lesiones tumorales.

CANCER CEREBRAL. Los tumores
metastasicos son los mas frecuentes (cancer
pulmonar,mama, melanomay derifién) y pueden
causar por su crecimiento aumento de la presion
endo craneana. Ocurren en una cuarta parte de
todos los canceres que hacen metéstasis y son
mas comunes que los tumores primarios, que
son el 10 % - 30 % de los tumores del adulto.
En sumayoria son multiples. Siclinicamente se
sospecha de lesiones cerebrales, se debe realizar
un estudio de TC cerebral sin y con el uso de
medio de contraste iodado endovenoso, que
nos permita determinar el lugar de la lesion, la
presencia de sangre, calcio, la relacion con las
diferentes estructura cerebrales y con el hueso.
Este estudio se realiza en pocos minutos. En
pacientes alérgicos al iodo o en estudios por
cefalea cronica de larga evolucién se debe
realizar una resonancia magnética como estudio
de primera eleccién, para la evaluacién de
sospecha de lesién tumoral. Otra indicacion
es el estudio de metdstasis multiples cerebrales
poco identificadas en la TC, en el estudio de los
linfomas y enfermedades inflamatorias. Los
tumores de base de craneo y los tumores extra
axiales, que se originan en las meninges, pares
craneales, hipéfisis, glandula pineal y hueso,
debenrealizarse estudio de resonanciamagnética.

CANCER DE LA COLUMNA
VERTEBRAL. Las enfermedades neoplasicas
de la columna vertebral pueden ser lesiones
intra o extra medulares, fuera del saco tecal o
epidurales. Las metastasis 6seas son las lesiones
mads frecuentes (cuerpo vertebral y pediculos).
Debe comenzarse con estudios de RX simple

y posteriormente estudios de TC y/o RM. Las
lesiones son intra o extra medulares y deben ser
estudiadas por resonanciamagnética,que permite
demostrar el grado de compromiso medular
debido al tumor,lo que amenudo subestimalaTC.

CANCER DE CUELLO. Existen numerosas
causas de tumores de cuello, los mas frecuentes
son el aumento de volumen de los ganglios
linfaticos y pueden ser ocasionadas por
infecciones bacterianas, virales o cancer.
Otro tipo de lesiones son los tumores de los
musculos cervicales, glandulas salivares y de la
glandula tiroides. En los nifios se debe revisar
inmediatamente todas las lesiones cervicales y
en los adultos también, porque a medida que
envejecen la probabilidad que sean malignos
aumenta. Estadebe comenzarse con el estudio de
ultrasonido de partes blandas del cuello,donde se
pueden evaluar los ganglios linfaticos, los vasos
y las diferentes glandulas. Una vez establecido
el probable diagnéstico, se debe realizar una RM
que nos permite evaluar la extension, relacién
y posicion anatomica en los diferentes planos.

CANCER DE TORAX. La imagen a
evaluar es el nédulo solitario, que es una
opacidad observada en la RX de térax. Esta
RX es el estudio de eleccion para comenzar a
analizar dicho nédulo y deben solicitarse dos
proyecciones PA y lateral para comprobar si la
lesién es intra o extra pulmonar. Las imdgenes
permiten determinar si los nédulos son tnicos
o multiples, de bordes bien o mal definidos,
regulares o irregulares. También podemos medir
el tamafio, para su clasificaciéon en ndédulos o
tumores (+ 3 cm) y se puede comparar con otros
estudios previos de térax y analizar velocidad de
crecimiento de la lesién. Una vez establecida
la imagen se debe realizar una TC de térax con
cortes milimétricos y de alta resolucién que se
utiliza parael estudio de patologia intersticial ,que
puede revelar nédulos pulmonares adicionales
o calcificaciones intra-tumorales. Asimismo,
se debe realizar la TC previa y posterior a la
administracion de contraste endovenosos, para
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demostrar el crecimiento de los nédulos linfaticos
hiliares y mediastinicos, lesiones del esqueleto
regional o glandulas suprarrenales y establecer
su estadio tumoral, que permite distinguir entre
nédulo malignos y benignos.

CANCERDE MAMA. Diagnosticar precoz.
mente el carcinoma es la misién fundamental
del médico. Con el estudio de mamografia se
logra este objetivo, por ser el tnico estudio de
imagenes que se utiliza para el screening en
diagnéstico precoz de carcinoma de mama. El
cancerde mamaafectaa 1 de cada 12-15 mujeres
al afio. El estudio de eleccion para examinar el
cancer de mama es lamamografia y actualmente
la mamografia digital, que nos permite evaluar
micro calcificaciones de cancer in situ y nédulos
no palpables malignos; teniendo en cuenta sus
limitaciones, especialmente las debidas a un
menor contraste al tener poca densidad Sptica
entre lalesiony el tejido mamario circundante en
mujeres jovenes o mama de alta densidad, esto
ha mejorado en los tltimos afios con los nuevos
equipos digitales. Debe realizarse a las mujeres
mayores de 40 afios o antes si hay antecedentes
de cancer en familiares. La detecciéon de
lesiones tumorales precozmente aumenta la
sobrevida del paciente en una relacion inversa:
lesion pequena alta sobrevida, lesién grande
poca sobrevida. Se debe realizar un estudio
de ultrasonido para establecer la caracteristica
quistica o sélida de una lesiéon observada en la
mamografia y para procedimientos de biopsias.
Debe realizarse una RM como complemento o
seguimiento de cancer de mama (no se detectan
las micro calcificaciones), mamas tratadas,
protesis mamarias, mujeres de alto riesgo,
evaluacién posterior a quimioterapia, estudio
de cancer primario oculto que no se observa en
la mamografia.

CANCER DE VISCERAS ABDOMINA.
LES. Existen multiples y variados tumores
en la cavidad abdominal como son tumores
del tracto gastro-intestinal, génito-urinario y
tumores pélvicos, liquidos, sélidos y mixtos.
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La mayoria de estas lesiones comienzan con un
dolor abdominal y su primer estudio es un RX
de abdomen simple de pie y de decubito supino
donde deben evaluarse niveles hidro aéreos,
aire libre, visceromegalias, calcificaciones,
desplazamiento de las asas intestinales y la
presencia de liquido libre. Posteriormente se
realiza un US abdomino-pélvico que evalia las
visceras soélidas (higado, bazo, rifiones, ttero,
etc.) donde se pueden observar tumores liquidos
o sélidos y su compromiso con estructuras
vecinas. La TC abdominal debe realizarse con
contraste oral y contrate endovenoso iodado
hidrosoluble. Eslatécnicaideal para determinar
las caracteristicas y comportamiento del tumor,
pudiendo establecer lesiones benignas y malignas
dependiendo de la captacion de contraste. LaTC
localiza con alta sensibilidad y especificidad la
posicién anatémica, surelacion con otros organos
y estructura vasculares que permitan establecer
su conducta quirdrgica. Para los tumores de
vias biliares el primer estudio es la RM, luego la
colangiografia RM y el US endoscépico. En los
tumores pélvicos femeninos el estudio a realizar
esunultrasonido transvaginal y en el hombre US
pélvico, con posterior estudio de RM.

CANCER MUSCULO-ESQUELETICO.
En el ejercicio médico se encontrarin muchos
mas tumores 6seos metastdsicos que primarios.
El estudio primario es la RX en la que se
observan lesiones liticas (destruccidén Osea-
transparentes) o bldsticas (opacas) y donde deben
seleccionarse las proyecciones adecuadas que
den mayor informacién, estas se denominan a
partir de las estructuras examinadas, por ejemplo:
proyecciones de hombro, mano,rodilla,columna
lumbar, etc., y debe indicarse para su solicitud
el drea 6sea a estudiar precedido de la palabra
“RX de”. Para el estudio de las metdstasis
oseas suele indicarse una gammagrafia 6sea con
radioisétopos especificos. La TC y RM pueden
poner de manifiesto metdstasis 6seas antes de que
aparezcanenlaRX simple. EnlaTC se observan
areas liticas, blasticas en placas o diseminadas,
por su parte en la RM se observa la pérdida
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del tejido adiposo sustituido por el tumor, esto
no produce sefial alguna o presenta una sefial
disminuida. Los tumores primarios son poco
frecuentes y deben estudiarse con RX simple,
donde se observan masas 0seas densas osificadas,
engrosamiento cortical, reaccién peridstica y
extension radiada hacia los tejidos blandos. La
TCylaRM sonde utilidad paraevaluarlos tejidos
blandos, su extension y compromisos, asi como
la médula 6sea. Los tumores musculares, por su
densidad similar a los tejidos sanos, deben ser

INHIBIDORES DE LAS PARP

DR. DANIEL FIGUEIRA
VENEZUELA

El genoma humano estd continuamente
expuesto a agresiones, que pueden afectar su
integridad estructural. Dichos eventos pueden
ser enddgenos, incluyendo el estrés oxidativo
originado por el metabolismo normal del ADN
y/o exdgenos, como radiaciones y agentes
quimicos mutagénicos. Numerosos mecanismos
de reconocimiento y de reparacioén entran en
funcionamiento una vez que el ADN es dafnado,
resultando en laactivacién de grupos de proteinas
relacionadas con los mecanismos de reparacion.
En este punto el ciclo celular se detiene por el
tiempo suficiente para que ocurra la reparacion,
o en caso de ser irreparable, inducir la apoptosis.
Existen muchos mecanismos responsables de
mantener la integridad del ADN, cada uno es
responsable de reparar un dafio especifico del
mismo Entre estos mecanismos se encuentran los
de reparacién homologa (HR), los de reparacion
por escision de bases (BER), reparacién por
escision de nucleétidos (NER), reparaciéon de
no coincidencias de bases (MMR) entre otros.
Los mecanismos de reparaciéon del ADN y los
procesos de control del ciclo celular tienen
importantes consecuencias sobre la estabilidad

estudiados por ultrasonido para establecer sus
caracteristicas s6lidas o quisticas y porresonancia
magnética para estudiar sus caracteristicas
y relaciones anatémicas. La detecciéon del
cancer por estudios de imagenes debe combinar
diferentes modalidades porque cada una aporta
datos para su correcto diagnéstico. Las RX y
US son de bajo coste y de mayor accesibilidad,
mientras que los estudios de TC y RM tienen
mayores costos y estan en centros hospitalarios
de mayor complejidad.

del material genético y el desarrollo de tumores.
MECANISMO DE ACCION DE LAS PARP.
Las poli (ADP-ribosa) polimerasas (PARPs)
son un grupo de proteinas involucradas en
los mecanismos de reparacién del ADN, que
actdan a través de mecanismo de BER V. La
modificacion de las proteinas nucleares por las
PARP, fue descrita por primera vez hace 40
aflos en extractos nucleares®. La accién de
las PARP® es dindmica, dado la pequeiia vida
media de los polimeros PAR, lo cuales estan
sujetos aunardpida degradacién por las enzimas
poli (ADP-ribosa) glicohidrolasa (PARG) y la
poli (ADP-ribosa) hidrolasa (ARH3)®. En la
actualidad lafamilia delas PARPesta conformada
por 16 proteinas, de las cuales, solo las PARP1 y
PARP2 se han involucrado con los mecanismos
de reparacion del ADN®. Recientemente se ha
descrito el papel de la PARP3, como proteina
colaboradora con la PARP1 en la reparacion
de las rupturas de doble cadena de ADN, sin
embargo laausenciade laPARP3 no compromete
este mecanismo de reparacion, por lo que su
mecanismo de accidn todavia se encuentra en
estudio®. La PARPI1 fue el primer miembro
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de la familia en ser descubierto, actualmente
se conoce bien su papel en el mantenimiento
de la integridad del ADN. Ante una ruptura de
una sola cadena de ADN, debido a algiin agente
genotoxico,el mecanismo de las PARPinvolucra
el uso la adenina nicotinamida dinucledtido
(NAD) como sustrato para generar poli (ADP-
ribosa) (PAR)?. Las PARP1 y PARP2 forman
homodimeros y heterodimeros donde ocurrié la
rupturade cadena simple del ADN, catalizando la
formacion de largas cadenas de PAR ,que se unen
covalentemente alas PARP1 (automodificacion)
o a los residuos glutamato, aspartato o lisina
de otras proteinas nucleares como por ejemplo
a las histonas H1 (heteromodificacién),
modificando sus propiedades funcionales, esto
siempre adyacente al sitio de la ruptura del
ADN. Estos polimeros cargados negativamente,
cuyo tamafio es variable, pudiendo contener
cientos de residuos de PAR®. Estos polimeros
conforman la base y reclutan otras proteinas
necesarias para activar el mecanismo de BER y
de remodelacion de la cromatina®. Las PARP1
humanas son proteinas de 113 kDa, poseen
tres dominios distintos: el primer dominio es
un amino terminal cuya funcién es unirse al
ADN, un segundo dominio que actia como
una sefal de localizacién nuclear y de anclaje
de la caspasa-3 (dominio de automodificacion)
y un tercer dominio catalitico carboxi-terminal
(firma de la PARP). El dominio que se une
al ADN también contiene tres terminales que
contienen zinc, dos de ellos son necesarios para
elreconocimiento de larupturade las cadenas de
ADN resultando en la eventual activacion de la
PARP1 y un tercer zinc que provoca activacion
de enzimas dependientes de ADN. La PARP2
es una proteina de 62 kDa. Elrol de las PARP1,
no solo se limita a la reparacién de cadena
simple del ADN, sino también se ha relacionado
con la regulacion de la transcripcion, asi como
también en el metabolismo energético celular y
en la muerte celular. La dramatica formacion
de PAR estimulada por el dafio del ADN se ha
relacionado con la actividad enzimatica de las
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PARP1 y PARP2. LA PARPI es la proteina més
activa, responsable de la formacién de cerca del
90 % de laformacion de PAR,observada en estas
condiciones. Laactividad de base delaPARP1 es
baja, pero es estimulada una vez que se produce
larupturade cadena simple del ADN. La PARP2
tiene una actividad muchisimo menor, de hecho
fue descubiertacomo resultado de lapresenciade
ADN residual dependiente de la actividad de las
PARP, en fibroblastos embrionarios de raton con
deficiencia de PARP1 99, Laactividad PARPse
havistoexacerbadaen muchos tumores,porloque
es posible que tenga un papel en el crecimientoy
sobrevida de las células tumorales'". En cancer
colorrectal se ha detectado una sobrexpresion de
PARP1 ARNm (acido ribonucleico mensajero)
en el 70 % de los tumores colorrectales, esta
sobre expresion se relaciona con expresion de
beta-cateninas, c-myc, ciclina D1 y MMP742,
Se hanrealizado miltiples estudios centrados
en manipular selectivamente las respuestas
al dafio de ADN que inducen la apoptosis de
las células tumorales"®. La radioterapia y la
quimioterapia son los principales medios de
ocasionardafosenel ADN tumoral,lo que induce
alaapoptosis. Actualmente se han hecho grandes
esfuerzos en entender y mejorar la respuesta
a los agentes citotéxicos. En consecuencia,
los inhibidores de las PARP que compiten por
el B-NAD+ por el sitio activo de la enzima
representan una estrategia terapéutica potencial
para el tratamiento de los tumores con defectos
especificos de reparacién de ADN. Lainhibicién
de las PARP, produce danos importantes en
las células tumorales, sin embargo, en células
normales lainhibicién de las PARPno ocasionan
dafos criticos. EIl bloque de la PARP1 en
embriones de ratones no causa alteraciones en
su crecimiento!¥, sin embargo, la inactivacion
de la PARP1 y la PARP2 produce dafo letal en
los embriones'». Dado que las PARPI vy las
PARP?2 tienen mucha similitud estructural de su
sitio catalitico, la mayoria de los inhibidores de
las PARP actiian sobre ambas enzimas. A pesar
que lainhibicién de las PARP en la esfera clinica
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se puede asociar con toxicidades importantes, la
experiencia actual sugiere que dosis moderadas
se asocian con una toxicidad aceptable. La
aplicacioén clinicade los inhibidores de las PARP
todavia esta en investigacion y desarrollo.

INHIBIDORES DE LAS PARP. Desarrollo
de los inhibidores de las PARP como drogas para
el tratamiento del cancer se remonta a 30 afios
atrds. La primera generacion de inhibidores de
las PARP incluia la nicotinamida, benzamida y
la 3-aminobenzamidas (3-AB). Estos agentes
tenian una baja potencia y especificidad sin
embargo los inhibidores de segunda generacién
y mas recientemente los de tercera generacion,
de los cuales la mayoria son inhibidores
competitivos de la NADp basados en 3-AB. La
tercera generacion de inhibidores, mucho mas
potentes,hasido incluidaen estudios pre-clinicos
paraevaluar su posible beneficio en el tratamiento
del cancer. Los inhibidores actuales de las PARP,
actdan a nivel del sitio catalitico de las PARP, el
cual es similar en todos los miembros de la
familia, actuando sobre todas las PARP, no
existiendo hasta el momento inhibidores
especificos paraunaisoforma®. LaPARPtiene
dos aplicaciones terapéuticas en cancer. Como
potenciadores de la quimioterapia y radioterapia
0 como mono-terapia en tumores con ciertas
alteraciones de los mecanismos de reparacion.
En la primera indicacién, la combinacién de un
inhibidor de la PARP con agentes quimio-
terapéuticos o radiaciones, ha resultado en
alteraciones genéticas y muerte celular ©. El
primer estudio fase I de un inhibidor PARP se
realizé entre el afio 2003 y 2005 con el AGO 14699
en combinacion contemozolamida,en pacientes
con tumores solidos avanzados. Otros estudios
fase I, II y III con inhibidores de las PARP y
quimioterapia estdn actualmente en curso. El
mayor salto en el desarrollo de los inhibidores
de las PARP ocurrio en el afio 2005, cuando dos
estudios independientes, demostraron la
sensibilidad de las lineas celulares con deficiencia
deBRCA1yBRCAZ2 estoshallazgosdemostraron
por primera vez el potencial uso de los inhibidores

delas PARPcomo agente inicoen lineas celulares
con deficiencia de ciertos mecanismos de
reparaciéon de ADN ‘719 Este enfoque, esta
basado en el concepto que la inhibicion de las
PARP ocasiona mayor nimeros de rupturas de
cadena sencilla, lo que condiciona también un
nimero mayor de rupturas de doble cadena, y
quelascélulasconpérdidadel BRCA1yBRCA2,
tienen comprometida seriamente la reparacion
delasrupturas de doble cadena ”,1o que ocasiona
aberraciones cromosomicas € inestabilidad del
genoma resultando en la muerte celular. La
letalidad sintética define la situacion cuando una
mutacion en un gen resulta en susceptibilidad
celular (Ej. perdida de una enzima PARP o una
proteina BRCA), pero la perdida de ambas es
letal @, Recientemente se ha observado que
células que tienen la mutacién de PTEN
(homologo de la fosfatasa y tensina) son
sensitivas a los inhibidores de las PARP @V,
Igualmente las células con deficiencia PALB2
son sensibles a los inhibidores de las PARP 2.
Para que los inhibidores de las PARP puedan
establecerse como terapias oncolégicas estandar,
se deben resolver ciertos retos: A. Desarrollar
inhibidores especificos para las isoformas de las
PARP. B. Conocer detalladamente el papel de
las proteinas PARP1 y PARP2 en las respuestas
al dafio del ADN y sobrevida del genoma, lo que
proveeria la base para el uso de inhibidores
especificos de las PARP. C. Determinar los
efectos a largo plazo de los inhibidores de las
PARP, en la supresion tumoral. D. Elucidar los
detalles de los mecanismos de reparacién del
ADN, paraidentificar mecanismos de resistencia
debido a reactivacion de BRCA1 o BRCA2
debido a mutaciones secundarias ®. Entre los
inhibidores de las PARP actualmente en estudio
son los siguientes: AGO 14699 (PF-01367338).
LaAGO 14699 es una sal fosfatada hidrosoluble
de la AG14447, la cual fue seleccionada para
estudios clinicos, de un panel de 42 inhibidores
delas PARP,debido al efecto radiosensibilizador
y potenciador de la quimioterapia ?¥. Este
inhibidor de las PARP es parte del desarrollo del
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inhibidor AG14361, el cual ha mostrado una
actividad importante en modelos de tejidos en
combinacion con la temozolamida, resultando
enrespuestascompletasy respuestasduraderas @,
El inhibidor AGO 14699 es el primer inhibidor
de las PARP en entrar en estudios clinicos fase
I y fase II, en combinacién con temozolamida
para el tratamiento de melanoma metastasico.
En el estudio fase I la dosis de 12 mg/m? inhibe
el 97 % de la actividad de las PARP en los
linfocitos circulantes y en mas de 50 % en las
biopsias de tumores posterior al tratamiento. A
la dosis recomendada para estudios fase 1I de
200 mg/m?, se dobld la tasa de respuesta y el
tiempo a la progresién cuando se comparé con
temozolamida sola, pero a costa de una mayor
mielosupresién. Actualmente existen varios
estudios en marcha con el inhibidor de las PARP
solo, en pacientes con cancer de ovario y de
mama portadores de la mutacion del BRCA, o
en combinacién con cisplatino, pemetrexed y
epirrubicina. La combinacién de estas drogas
con el AGO 14699 se basa en la observacion que
esteinhibidores vasoactivo,loque potencialmente
incrementaria la concentracién de la droga a
nivel del tumor ?®. VELIPARIB (ABT-888).
El veliparib fue desarrollado como un inhibidor
PARP1 y PARP2. Tiene una buena biodispo-
nibilidad oral y es capaz de cruzar la barrera
hemato-encefélica. EIl veliparib es capaz de
potenciar el efecto de la temozolamida en
multiple modelos tumorales humanos ©”. La
actividad del cisplatino y de la ciclofosfamida
es también potenciada por el veliparib en tejidos
con deficiencia de BRCA1 y BRCA2, pero atn
es efectivo cuando se usa solo ®®. Las PARP
son inhibidas significativamente a una dosis de
25 mg a 50 mg. Actualmente, existen
aproximadamente 32 protocolos de velaparib en
combinacién con drogas citotéxicas en cancer
de ovario, mama, colorrectal, prdstata y
leucemias. OLAPARIB (AZD2281). El olaparib
es capaz de inhibir las PARP1 y PARP2 en
concentraciones nanomolares ?. Enlos estudios
preclinicos se investigé la letalidad sintética en
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modelos con ausencia de BRCA1y BRCA2,en
combinacién con platinos ©?, también se ha
demostrado lacapacidad deradiosensibilizacion
en modelos de gliomas V. Estudios con tejidos
de cancer de ovario humano, han demostrado
que el olaparib tiene actividad como monodroga
e incrementa la efectividad del carboplatino, en
tejidos con deficiencia de BRCA2©?. El primer
estudio clinico fase I en cdnceres con lamutacion
del BRCA fue realizado con este agente. En este
estudio se incluyeron 60 pacientes con distintos
tumores, estableciéndose las dosis de 200 mg
dos veces al dia para estudios posteriores.
Actualmente, existen dos estudios fase Il en
pacientes con cancer de mama y ovario con
mutaciones de BRCA1 y BRCA2. En estos
estudios los pacientes enrolados tenian
enfermedad resistente a la quimioterapia
estandar. Un gruporecibié 400 mg cada 12 horas
y otro grupo recibié 100 mg cada 12 horas. La
tasa de respuesta fuede 41 % con400 mgy 22 %
con 100 mgde olaparib. Lamediana de sobrevida
libre de progresion fue de 5,7 y 3,8 meses
respectivamente. Los eventos adversos fueron
moderados, siendo la mas frecuente astenia,
nduseas y vomitos 334, INIPARIB (BSI-201).
Adiferenciade los otros inhibidores de las PARP
que compiten por el sitio catalitico, el iniparib
actia sobre el dominio que posee los residuos
dezinc,loquepreviene laactivacionde laPARP1
ante una ruptura del ADN ©>_ El iniparib posee
otros efectos comparados con los otros
inhibidores de las PARP, como la inhibicion de
la GAPDH ©9, por lo que es posible que su
accion, no solo se deba a la inhibicion de las
PARP. Actualmente el iniparib estd siendo
estudiado en cincer de mama triple negativo.
En un estudio fase 2 se compar6 el iniparib mas
gemcitabina y carboplatino vs., quimioterapia
sola en pacientes con cancer de mama triple
negativo. La adicién de iniparib increment6 la
tasa de control de enfermedad (56 % vs. 34 %),
la tasa de respuesta (52 % vs. 32 %), la
supervivvencia libre de progresion (5,9 vs. 3,6
meses) y la supervivencia global (12,3 vs. 7,7
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meses), sin un incremento de la toxicidad (37).
PARP1 Y PARP2 COMO BIOMARCADOR
PRONOSTICO EN CANCER. La sobre
expresion de las PARP1 se ha observado en
varios tumores en humanos y frecuentemente se
relaciona con pobre prondstico, sin embargo, la
expresion de PARP2 y su relacién con la
evolucion de laenfermedad es desconocido. Asi,
la sobre expresion de PARP1 se ha reportado en
los linfomas®®, etapas tempranas del céncer
colorrectal®”, en los cdnceres de mama,
endometrio, pulmén y ovario “?. Sin embargo,
no se observan diferencias significativas entre
los cénceres de mama, endometrio, pulmén u
ovario y los tejidos normales. En un meta-
analisis, recientemente realizado, que incluyo6
un estudio retrospectivo de la expresion del gen
en cancer de mama, y la sobre-expresion del
ARNmde las PARP1 serelacion6 con histologia
medular, mayor tamafio tumoral, menor
supervivencia libre de metéstasis y menor
supervivencia global“". En melanoma, la sobre-
expresiéon de la PARP1 se relaciona con
recurrencia y/o progresion“?. Igualmente la
sobre-expresion de las PARPI1 se relaciona con
pobre prondstico en cancer de ovario“®?. Sin
embargo, se he descrito una relacidén positiva
entre la sobre-expresiéon de las PARP1 y la
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en
cancer de mama. Esta data indica que el nivel
deexpresionde laPARP1,puede serusado como
marcador de agresividad del tumor.
CONCLUSIONES. Lapresenciade mutaciones
puede ser el resultado del desbalance entre el
dafio del ADN y los mecanismos de reparacion.
Elfuncionamiento excesivo de estos mecanismos
puede conferir resistencia a algunos agentes
toxicos para el ADN, pero también pueden ser
necesarios para la superivencia de células
tumorales. La actuacion sobre estas vias con
drogas como los inhibidores de las PARPpueden
potenciar la actividad de muchas drogas
citotéxicas como latemozolamida. Sinembargo,
el aspecto mas importante del descubrimiento
de los inhibidores de las PARP, es que pueden

inducir apoptosis de las células tumorales sin
afectar las células con mecanismos de reparacion
competentes. Esto se traslada a lo observado en
los estudios clinicos, donde los inhibidores de
las PARP tienen una muy buena actividad en
pacientes con cancer de seno, ovario y prostata
conmutacionesde BRCA1yBRCAZ2,conefectos
toxicos leves. La identificacion de los tumores
que pueden responder a las PARP es el préximo
reto. La determinacion de las firmas genéticas
todavia es muy costosa como para ser usadas de
forma rutinaria, sin embargo, una vez que estén
disponibles ampliamente permitird conocer los
tipos de tumores que responderan a estas nuevas
terapias.
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METODO DE PUNCION ASPIRACION CON AGUJA FINA GUIADA
POR IMAGENES

DRA. MARIE LAURE GARCIA
VENEZUELA

Lapuncién-aspiracion con agujafina (PAAF)

es unatécnica sencilla y ttil en el diagndstico de
neoplasias dedificil acceso,las cuales son guiadas
por métodos imaginolégicos, tales como el eco-
endoscopio en el caso especifico de las lesiones

de pancreas. Este método permite determinar
si las lesiones neoplésicas son benignas o no, y
ademads permiten establecer el diagndstico de
malignidad en el caso de lesiones clinicamente
irresecables que faciliten el tratamiento sin
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necesidad de procedimientos quirdrgicos para
obtener la muestra. Por otra parte, este tipo
de estudio es sencillo, de bajo costo, genera
pocas complicaciones y permite un diagndstico
aproximado rdpidamente durante la realizacion
del procedimiento en el paciente. Una vez
obtenido el material, su utilidad diagnéstica
depende en gran medida de la forma en que
éste es procesado, por lo que se deben tomar
precauciones durante la toma de la muestra que
eviten alteraciones que dificulten o impidan la
visualizacién de las células o grupos celulares. En
condiciones ideales el citopatélogo se encuentra
presente y maneja la muestra de forma tal que
se obtiene un diagndstico inicial que garantiza
que la muestra para evaluacién es adecuada y
suficiente. Se ha descrito que la presencia del
citopatdlogoin situ incrementa la sensibilidad en
el diagnéstico disminuyendo el nimero de pases
necesarios. Si el patdlogo no se halla presente,
se procede a extender el material de la aguja
sobre un portaobjetos y se coloca el material
para bloque celular en formol. Los extendidos
se realizan con cuidado de no producir defectos
por atriccién y recuperar el material coagulado
0 pequefios fragmentos con unas pinzas o una
aguja e introducirlos en suero fisiolégico o en
formol buffer. Los extendidos se pueden fijar en
alcohol si no van a ser procesadas de inmediato.
El material del lavado de la aguja se remite al
laboratorio,donde habitualmente se centrifugara
y se obtendrd un bloque celular. En el caso de
lesiones quisticas, parte del liquido obtenido
puede remitirse al laboratorio de bioquimica para
elestudio de viscosidad y marcadores tumorales.
Pueden requerirse para un diagndstico adecuado
la realizacién de uno o mas pases por diversas
razones: porque el material seaescaso,en lesiones
con fibrosis, reacciéon desmopldsica marcada
0 tumores mesenquimales; porque no sea
representativo,en lesiones pequeias o necréticas;
o porque las caracteristicas de la lesién ameriten
mads material o el empleo de técnicas especiales.
Segtn la primera evaluacion, el patélogo puede
tomar decisiones sobre la manera 6ptima de
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procesar el material. La muestra obtenida con
el lavado de la aguja se puede citocentrifugar
para obtener multiples extendidos en las que
practicar técnicas variadas,o se puede obtener un
bloque celular para procesarlo como una biopsia;
que permita posteriormente realizar estudios de
inmunohistoquimica. En casos especiales, parte
del material puede fijarse en glutaraldehido para
microscopia electrénica, o usar un medio de
cultivo celular con antibidtico para el estudio
citogenético. También puede destinarse a
estudios de biologia molecular. La evaluacion
rapida tiene algunas limitaciones: la presencia
de mucosa normal aspirada del tubo digestivo
durante el procedimiento, lo cual ocurre en un
porcentaje importante de casos, puede llevar
a interpretar como representativa una muestra
que no lo es. Determinados casos de procesos
reactivos o neoplasias bien diferenciadas sélo
pueden ser diagnosticados tras un analisis
exhaustivo de todo el material, por lo que es
dificil asegurar a priori que éste sera suficiente.
En casos clinicamente sospechosos, no esta
definido cuantos pases hay que realizar cuando
la citologia no halla evidencia de malignidad.
Laecoendoscopia ofrece la posibilidad de tomar
muestras de lesiones de dificil acceso mediante
otrastécnicas noinvasivas, minimizando el riesgo
de complicaciones. Lacomplejidad de latécnica
hace que la obtencion del material sea dificil
y, en ocasiones, pueda resultar insuficiente en
algunas lesiones cuyo diagnéstico diferencial se
basa en la disponibilidad de material abundante
o en el empleo de técnicas complementarias
parael diagnéstico. En este sentido, los factores
criticos de éxito son: laexperienciay lahabilidad
del endoscopista, que garantice la localizacion
de la lesion y la toma de muestra suficiente, el
empleo de una técnica de puncién adecuada,
y la presencia de un patélogo entrenado en el
drea que maneje estas patologias y que evalde
de forma exhaustiva todo el material obtenido,
utilizando paraello todas las técnicas disponibles,
incluyendo estudios inmunofenotipicos en
algunos casos.
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NEUROLISIS PLEXO CELIACO

DRA. MARIA CAROLINA RUIZ DE VICI
VENEZUELA

DEFINICION: la neurolisis del plexo
celifaco es un procedimiento terapéutico para
el tratamiento del dolor severo abdominal por
neoplasias del abdomen superioravanzado. Enel
cual realizamos una esplacnectomia quimica del
plexo celiaco. En estas condiciones (neoplasias)
la terapia inicial con antiinflamatorios no
esteroideos es a menudo inadecuada y requiere
de la administraciéon de opidceos, los cuales a
pesar de su efectividad para el manejo del dolor
se asocian a efectos secundarios. La terapia
no farmacolégica mejora el control del dolor
y la calidad de vida del paciente. HISTORIA:
técnica descrita por Keppis en 1914 ha pasado
por diferentes modificaciones en sus rutas de
acceso,angulosdeinserciondelaaguja,y agentes
ainyectar etc. Jones fue quien 1959 introduce el
uso del alcohol. Se comenz6 a realizar con guia
endosonografica desde 1996. ANATOMIA: El
plexo celiaco se extiende desde el nivel del disco
intervertebralde D12y L.1,al cuerpo vertebral de
L2 .Estasituado en el espacioretro-peritoneal ,en
el abdomen superior a nivel de la vertebra D12
y L1, por delante de los pilares del diafragma.

INDICACIONES DE NEUROLISIS: las
indicaciones del bloqueo neurolitico se limita a
enfermedad neopldsica, primitiva o secundaria
que compromete a las visceras inervadas por
este plexo tiene un rol en pancreatitis cronica y
condiciones no malignas (dolor crénico funcional
abdominal) CONTRAINDICACIONES
DE NUROLISIS DEL PLEXO CELIACO
coagulopatiaincorregible, plaquetopenia, varices
esofagicas y cardiales.

CRITERIOS DE EXCLUSION: alergia
bupivacaina, posible manejo quirdrgico del
tumor, negativa del paciente, expectativa de

sobrevida del paciente <3meses, carcinomatosis
o metdstasis hepéticas) .

EQUIPO A UTILIZAR EN NPC GUIADO
POR ECOENDOSCOPIA

Eco-endoscopio lineal

Aguja echo tip

- Bupivacaina

Triancinolona ( para BPC en PC)
Alcohol absoluto

REALIZACION DEL PROCEDIMIENTO
Hidratar al paciente previamente

Localizar el nacimiento del TC
Inyectar bupivacaina
Limpiar aguja con solucion salina
Inyectar alcohol absoluto
Monitoreo del paciente
CONCLUSIONES
- Facil de realizar

- Indice de larga duracién de la mejoria del
dolor

- Bajo indice de complicaciones (0 % -10 %)
comparado con otros métodos de bloqueo

- Previene progresion del dolor, disminuye uso
de narcéticos (opidceos) -

- Seguro
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PAPEL DE LAS METALOPROTEASAS DE MATRIX EXTRA
CELULAR EN LA CAPACIDAD DE INVASION TUMORAL

DRA. LUZ THOMAS.
VENEZUELA

Las proteasas son enzimas hidroliticas que
actuian sobre los enlaces peptidicos. Este grupo
de enzimas controlan una amplia variedad de
procesos fisiolégicos criticos para la vida, tales
como larespuestainmune,ciclo celular,curacion
de lesiones, digestiéon de nutrientes, muerte
celular y reciclaje de proteinas. La actividad
de las proteasas es estrictamente controlada, su
desequilibrio ha sido asociado al padecimiento
de patologias tales como enfermedades
neurodegenerativas'” y cardiovasculares®,
inflamacion®, progeria® y cancer® entre otras.
Enconsecuencia,laideaquelas proteasas puedan
ser efectivos blancos terapéuticos viene aflorando
desde hace décadas®. Numerosas propuestas en
el campo de la biomedicina apuntan al potencial
uso de las proteasas, abordando el desarrollo
de drogas especificas®® o proponiendo su uso
como marcadores clinicos °'. En humanos
han sido identificadas casi 600 proteasas y
en el ratén casi 700. CLASIFICACION
DE LAS PROTEASAS: basados en los
diferentes mecanismos cataliticos, se han
definido cinco clases principales de proteasas
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enmamiferos: serinaproteasas,cisteinaproteasas
y treoninaproteasas, (agrupadas como
aminohidrolasas) o como asparticoproteasas
y metaloproteasas. Mientras los grupos
de las metaloproteasas, serinaproteasas y
cisteinaproteasas son enormes, con 150 a 200
miembros identificados en humanos, los grupos
de asparticoy de treoninaproteasas son pequefios,
con menos de 30 miembros en cada clase. Otro
rasgo importante que determinala funcionalidad
de las proteasas y su selectividad de sustratos es
su localizacién. Aproximadamente la mitad de
todas las proteasas descritas son extracelulares
el resto se distribuye en los compartimientos
intracelulares, muy recientemente ha sido descrita
la protedlisis en el interior de la membrana
celularr,  METALOPROTEASAS (MMPs):
las metaloproteasas son endo-peptidasas
dependientes de Zn2+ y Ca2+ que degradan
proteinas de lamatriz extracelular (ECM), poseen
dominios funcionales caracteristicos y comparten
el mecanismo de activacion: se sintetizan como
pro-enzimas (secretadas o transmembranas), las
cuales deben ser procesadas a su forma activa
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por remocién de un pro-péptido amino-terminal.
Las MMPs pueden ser activadas por otros
miembros de la familia de metaloproteasas o
por otras proteasas. Basandose en sus sustratos
preferenciales o en la similitud de dominios
que presentan, los mas de 30 miembros de esta
familia comprenden colagenasas, que degradan
fibrillas de colageno, gelatinasas, activas contra
coldgeno desnaturalizado, estromelisinas, que
degradan otros componentes de ECM diferentes
del colageno,las MMPs de membrana, MT-MMP,
que estan enclavadas en la membrana lipidica
y aun otros miembros menos caracterizados.
Muchas de las funciones atribuidas a MMPs
resultan de los productos del clivaje de los
componentes de la matriz extracelular. Por
ejemplo la liberacion de fragmentos bio-activos
puede alterar el microambiente induciendo
por ejemplo cambios en el fenotipo celular de
uno de adhesion a otro migratorio. LLas MMPs
también pueden regular quimiocinas, citoquinas
y factores de crecimiento ya sea por clivaje
o por generaciéon de formas solubles de sus
receptores transmembrana; pueden inactivar
inhibidores de proteasas de serina (serpinas)
lo cual sugiere un papel regulador de circuitos
de proteasas de diferentes familias"*!'¥. Cada
miembro de las MMPs puede ser regulado a
nivel transcripcional dependiendo del tejido y
del tipo celular. Tal regulacion es ejercida por
hormonas, factores de crecimiento y citoquinas.
MMMPs EN TUMORES: los tumores son
masas multicelulares dindimicamente inestables
embebidas en la vasculatura y estroma del
individuo afectado. Redes de sefializacién
tanto normales como aberrantes median la
comunicaciéon multidireccional entre las células
del tumor, el estroma, los vasos sanguineos
y los sistemas de defensa inmunitaria. Tales
redes de comunicacién contribuyen a la
progresion de tumores y a la evolucién de su
resistencia frente a las defensas del sujeto y la
quimioterapia. Las proteasas son una fuerza
significativa en la evolucion fenotipica del
cancer1®  Por mucho tiempo se impuso

el dogma que las MMPs contribuyen a la
metastasis solamente a través de degradar tejido
conectivo y membrana basal y por lo tanto se
les considerd promisorias para tratar el cancer
de dltimos estadios. En este sentido se avanz6
en el desarrollo de varias moléculas pequefias
de segunda generacion e inhibidores de MMP
basados en péptido-mimética (MMPI) algunos
delos cuales lograron avanzar a ensayos clinicos
de fase III en pacientes con cincer avanzados.
Entre estos se encuentran los hidroxamatos
batimastat (BB94; British Biotech®), marimastat
(BB2516; British Biotech®) and prinomastat
(AG-3340; Aguron®), y los no hidroxamatos
neovastat (AE-941; Aeterna®) que es extraido de
cartilago de tiburén, rebimastat (BMS-275291;
Bristol-Myers Squibb®) y tanomastat (Bay-12-
9566; Bayer®). Sin embargo, estas drogas anti
proteasas en estos ensayos clinicos fallaron en
alcanzar incremento en la supervivencia'’??,
lo que indujo el progresivo desinterés en las
metaloproteasas como prospectos clinicos. Es
posible que el éxito hubiera sido menos elusivo
si se hubiera ahondado mejor en los sustratos
in vivo de las MMPs y su fisiologia. Hoy se
conoce que MMPs pueden por un lado actuar
promoviendo la progresién de tumores por
variados mecanismos y por otro se les reconocen
ejerciendo funciones protectoras para el sujeto
afectado tal como larepresién de laangiogénesis
en modelos murinos®'??, o la inactivacion de
quimiocinas que median metdstasis®*2%. Por lo
tanto,la estrategia de bloquear inespecificamente
MMPs pudo haber fallado por inadvertidamente
haber eliminado las acciones antitumorales
ejercidas por las MMPs. Hasta la fecha, 3 de las
23 MMPs en estudio han sido validadas como
dianas antitumorales (20). La alta similitud en
los sitios activos de MMPs representa un duro
obstaculo para el diseiio de MMPIs. Muchos
de estos inhibidores funcionan como poderosos
quelantes de Zn2+, lo que juega en contra de su
especificidad. Los ensayos clinicos con MMPIs,
efectuados con miles de pacientes, no reportaron
efectos marcados en la remodelacion de tejido
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conectivo, lo cual podria haberse esperado si las
MMPs fueran las principales protagonistas en el
recambio fisiolégico del tejido conectivo. Sin
embargo, un grupo no despreciable de pacientes
desarrollaron efectos articulares y dolor asociado
a infiltracion de miofibroblastos de tendones y
ligamentos®2”, Esto pone de manifiesto que las
MMPs no son tanimportantes en el recambiode la
matrizcomo originalmente se pens6. Lamayoria
del recambio de coldgeno y otros componentes
delamatriz ocurre a través de rutas intracelulares
no-MMPs®!22 | Recientes estudios demuestran
que estas rutas independientes de MMPs también
estan presentes en tumores®®. A la luz de estos
hallazgos no es sorprende la falla de los ensayos
con MMPI en impedir la progresion tumoral??.

Mais recientemente se ha reconocido a las
MMPs como de mayor relevancia biolégica
en cambiar el microambiente tumoral, mas
alla de la degradacién de ECM. Las MMPs
modifican irreversiblemente circuitos enteros
de senalizacion, no por degradacién completa,
sino mas bien por el procesamiento proteolitico
altamente selectivo de sustratos. Entre los
ejemplos de esta nueva funcionalidad descrita
contamos 1. El procesamiento de laminina 5
que expone epitopes cripticos® y moléculas
nuevas con propiedades diferentes a la proteina
intacta 2. El procesamiento del plasminégeno
que produce angiostatina,un potente bloqueador
de la angiogénesis®'?*?" 3, La endostatina,
otro bloqueador de la angiogénesis, se genera
por procesamiento de coldgeno tipo XVIII®Y,
4. A través de la disrupcién de contactos
célula-célula MMPs puede iniciar inestabilidad
genoémica?®”. Ademas, MMPs media “shedding”
de receptores de quimiocinas® y de ligando
FAS, asi como activacién e inactivacion de
quimiocinas y factores de crecimiento®2”, En
este contexto, siendo responsables de procesar
tal cantidad de moléculas de sefializacion, las
MMPs pueden ser consideradas moléculas de
sefalizacién por si mismas. Sabemos ahora
que el procesamiento proteolitico altera el
estado funcional del tumor. Los sustratos
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residentes del estroma modulan la actividad
de muchas rutas de sefializacion que manejan,
no solamente los estadios de la transformacion
celular, el crecimiento y progresién tumoral, sino
también mecanismos de defensa del paciente.
El desafio es entonces distinguir que acciones
de las proteasas contribuyen a la progresion del
tumor de aquellas que resulten cruciales para la
defensa ante la enfermedad. En este sentido el
advenimiento de la biologiainsilico,asicomo la
anotacion del transcriptoma del cincer sin duda
allanardn esta ineludible ruta.
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GESTION DE SERVICIO EN ONCOLOGIA PEDIATRICA

DRA. FILOMENA MOSCHELLA
VENEZUELA

Paradiscutirlo que debe serla gestion sanitaria
enoncologiapedidtricahe tomado lainiciativade
describir lo que serian los estandares Europeos
de atencién a nifios con cancer recomendadas
por La Sociedad Internacional de Oncologia
Pediatrica acordada en Varsovia, 14 de octubre

2009. Esto inicié en mayo de 2008, la junta
directiva de SIOP Europa (Sociedad Europea
de Oncologia Pediatrica) tom6 la decision de
unirse y apoyar la iniciativa de La Fundacién de
Jolanta Kwasniewska “Comunication without
Barries” y empez6 a cooperar en la propuesta
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de los estandares de atencion a nifios con cancer
en Europa. La inquietud se basa porque en la
actualidad es posible curar mas de 70 % de los
nifios y adolescentes con cdncer y para algunos
tumores casi en la totalidad de los casos se
pueden curar. Sin embargo, existen diferencias
significativas en los resultados en toda Europa y
mds atin en los paises de Africa, Asia y América.
Todo pais tiene su propio sistema de asistencia
sanitaria y eso determina la disponibilidad
de fondos, asi como estructura social y las
condiciones en las que se desarrolla la atencion
a nifios y adolescentes con cancer.

Deben tener unos estiandares especificos
para la asistencia y tratamiento establecido una
estrategia consensuada para su aplicacion.

1. ESTANDARES MiNIMOS

Son imprescindibles los “centros de
referencia” excelencia y experiencia en
oncologia pedidtrica que puedan proporcionar
las instalaciones multidisciplinarias integrales,
asi como estandares de atencidn, referidos a
la poblacién y geografia. Se estima por cada
millén de habitantes menores de 18 afios hay
aproximadamente 130 a 150 casos de cancer al
afio. Para justificar la inversion en los servicios
multidisciplinarios necesarios deberia recibir al
menos 30 nuevos pacientes al afio, aunque algunos
centros muchos mds grandes (hasta 200 o mas
casos al afio). En casos de distancias excesivas
del hogar al centro especializado deberia crear
redes de expertos oncologia pediatrica “atencion
compartida”

1. REGISTRONACIONALDECANCER
INFANTIL

Serecomienda paratodos los paises entodoel
mundo para ayudar tanto en la planificacién delos
servicios como también facilitarinvestigaciénen
incidencia,supervivencia, mortalidad y variacién
de los datos registrados internacionalmente.
Utilizar la clasificacién Internacional del Cancer
Infantil (CCC-3) y no se pueden utilizar el del
cancer de adultos. Referidos hasta 15 afos.
Los adolescentes estian aun sin definirse porque
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pueden tener cancer de la edad pediatrica y de
adultos es un reto su manejo estadistico.

2. REQUISITOS DE UNA UNIDAD
HEMATOLOGICA Y/O ONCOLOGIA
PEDIATRICA

- Debe ser capaz de proporcionar intensidad de
quimioterapia actual para todos los canceres
infantiles y enfermedades hematoldgicas
malignas

- Diagnosticar con precision y eficiencia

- Personal debe haber recibido formacién y
experiencia practica en el tratamiento

- Para ser eficiente, competente debe atender
un minimo de 30 nuevos casos/afos

- Dotacién de personal adecuado

- Sistema establecido para monitoreo de
secuelas a largo plazo

- Debehaberinstalaciones dedicadas apacientes
alto riesgo (infecciosos)

- La unidad debe contener instalaciones de
cocina y bafio para los padres

- Area de quimioterapia ambulatoria ubicada
en el hospital de dia

- Sala de procedimientos

- Espacios para almacenar y preparacién de
quimioterapia y extraccion de sangre.

- Areas de consulta externa especializada

- Acceso a unidad de cuidados intensivos
(ventilar, hemodialisis, leucoféresis)

- Accesoinmediato en todo momento a cirugia
pediéatrica, neurocirugia y otras

- Acceso a radioterapia y radiologia las 24 h
bajo anestesia general

- Laboratorio adecuado y para urgencias

- Debe haber acceso las 24 h a todos los
tratamientos citotéxicos y medicamentos
de apoyo requeridos, instalaciones para la
preparaciéon con el apoyo de servicio de
farmacia de guardia

- Disponibilidadsimilarde productos sanguineos
(sangre, plaquetas y otros).



S86 XV CONGRESO VENEZOLANO DE ONCOLOGIA

- El centro principal debe ofrecer acceso
megaterapia con rescate de progenitoras
hematopoyéticos, procedimientos quirdrgicos
complejos o radioterapia especial.

- Redes de apoyo con hospitales cercanos a los
hogares “atencion compartida™.

3. DOTACION DE PERSONAL
RECOMENDADA

Oncodlogo pediatra - jefe , enfermera - jefe,
Los sustitutos adecuados, oncélogos pediatras
adjuntos (2) tiempo completo, enfermeras
(2) a tiempo completo o adecuar de acuerdo
al nimero de pacientes que se atienda;
servicio de psicologia, trabajadores sociales,
profesores de aulas hospitalarias, terapeuta de
actividades (juegos), personal de fisioterapia,
terapia ocupacional, laboratorios adecuados,
auxiliares administrativos, administrador de
datos, especialistas en rehabilitacion, dietistas
y farmaceutas.

4. DESARROLLO PROFESIONAL
CONTINUO

Deberiaser obligatoria la formacién continua
del personal para optimizar el diagndstico y la
atencion.

5. COMPONENTE DE LA ASISTENCIA
EN UN CENTRO ESPECIALIZADO

Debe incluir: salade hospitalizacion, hospital
de dia, consultas externas, tiempo en casa
(Requiere los medios de atencién primaria,
escuela, servicio comunitario y sociales del
area), instalaciones residenciales (Casa fuera
del hogar para padres y otros familiares),
servicios auxiliares, servicio de radiologia
infantil (TAC, RM, ecografia, angiografia,
etc.), laboratorio capacitado para marcadores
tumorales y monitorizacion de fairmacos, banco
de sangre, servicio de radioterapia, servicio de
anatomia patolégica con posibilidad de biopsia
intraoperatoria y PAFF e inmunohistoquimica.

6. ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO
TERAPEUTICO

Debe serel programa terapéutico mejor y méas

actualizado, basandose en los resultados de las
ultimas investigaciones clinicas.

CADAPAISdebetenerunareddeinvestigacion
en cancer infantil que recomiende el protocolo
6ptimo de tratamiento adecuado para cadatipode
cancer y actualizado con regularidad de acuerdo
a las investigaciones emergentes.

Serequiere laautorizacion por consentimiento
informado de los padres para participar en
cualquier programade investigacién,de acuerdo
a la legislacion nacional y obligatoriedad de los
centros a conservar la documentacion clinica y
un nimero apropiado de persona para procesar
los datos.

7. SEGUIMIENTO DE LAS SECUELAS
TARDIAS DEL CANCER

Adecuado seguimiento de los sobrevivientes
del céancer infantil en cuanto a calidad de vida
toxicidad a largo plazo del tratamiento y riesgo
de recaida.

8. ATENCION PSICOLOGICA Y PSICO.
SOCIAL

Se debe ofrecer apoyo psicolégico a cada
nifio o joven con cancer y a su familia. Ademads
debe ponerse a su disposicion atencidn social
y educativa planificada. Por otra parte, debe
proporcionarse informacién detallada sobre
el diagnéstico, el tratamiento y el impacto
general, pero respetando la edad del paciente y
adaptiandola a su nivel de comprensién. Debe
proporcionarse asimismo asistencia posterior
a tratamiento para asegurar la reinsercion a la
escuela y sociedad.

9. CUIDADOS PALIATIVOS

Cuando asi lo requieren manteniendo una
comunicaciéon adecuada con el equipo de
cuidados paliativos especialmente para nifio con
estado terminal.

10. DERECHOS DEL
HOSPITALIZADO

- Implicaciéon constante y continua de los
padres.

NINO

- Alojamiento adecuado para padres en el

Vol. 24, Supl 1, julio 2012



Conferencias S87

hospital.
- Instalaciones lddicas y educativas.
- Entorno apropiado para su edad.
- Equipo de tratamiento multidisciplinario.
- Derecho a la informacién apropiada.
- Derecho a la asistencia continua.
- Derechoalaintimidady respeto alos derechos
humanos.
11. ASISTENCIA SOCIAL
Debe comenzar al momento del diagndstico
y monitoreado al momento del tratamiento,
elaborar apoyo familiar personalizado con un
fondo paraayudaralafamiliaen crisiseconémica

y establecer el enlace con el equipo médico y
enfermeria.

12. EDUCACION

Mantenimiento de la educacion continua, es
fundamental parael desarrollofisicoy psicolégico
los maestros y los trabajadores sociales deben
garantizarlo, estableciendo el enlace con las

escuelas mientras esta hospitalizado el paciente.

13. PAPEL FUNDAMENTAL DE LOS
PADRES

Apoyo a sus hijos de superaciéon de la
enfermedad y continuar en el proceso de
diagndstico y tratamiento.

14. REHABILITACION

Es necesaria desde el momento del
diagnoéstico, tanto para el tratamiento cito-
téxico como quirdrgico, los fisioterapeutas,
terapistas ocupacionales deben minimizar las
consecuencias a largo plazo, debe existir un
gimnasio. Deben planificarse rehabilitaciones
adicionales a los nifios con tumores cerebrales.
Cada centro de nuestro pais deberia hacer una
revision de sus fortalezas y debilidades con
estos estdndares a fin de fortalecer la atencion
digna a los nifios con cancer, siendo necesaria
la participacién de todo el equipo de salud
involucradoy los entes gubernamentales, locales,
estatales y nacionales para que esto se manifieste
en una mejor calidad de asistencia médica.

ASPECTOS QUIRURGICOS DE LOS TUMORES PEDIATRICOS
DIFUSOS DEL SISTEMA NERVIOS CENTRAL

DR. LEONARDO LUSTGARTEN
VENEZUELA

Los tumores cerebrales en edad pediatrica
siguen constituyendo todavia un significativo
reto para todos aquellos involucrados en su
manejo quirurgico y médico. La mayoria de
tumores infantiles son de origen embrionarioy se
caracterizan por desarrollarse en las primeras dos
décadas de la vida, cursar con un corto periodo
de latencia y localizarse dentro del neuroeje
con un crecimiento rdpido, agresivo € invasivo.
Las diseminaciones, de ocurrir, suelen suceder
dentro del neuroeje y sélo en muy raras ocasiones
fuera de él. La asociacidon con carcinégenos
ambientales es rara, y en comparacién con los
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que se presentan en laedad adultala presentacion
de metdstasis es muy rara. Tienden a ser mas
quimiosensibles y radiosensibles y presentan
mayor tasa de respuesta que los tumores de la
edad adulta. La localizacion mas frecuente,
excepto en el primer afio de vida, es la infra-
tentorial. Los sintomas que se presentan
con mayor frecuencia son alteraciones del
estado de conciencia, convulsiones, cefalea,
vomitos, alteraciones motoras o de la vision.
Cuando existen estos sintomas, la sospecha
de hipertension intracraneal (HIC) debe ser
corroboradade inmediato. El déficitneurolégico
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que produzcan estas lesiones va a depender en
gran medida de su ubicacion especifica en el
cerebro. LaTAC siny con contraste y laRMN sin
y con Gadolinium son los estudios por imagenes
de eleccion en el diagnéstico y seguimiento de
los tumores cerebrales. Con frecuencia cada vez
mayor,se utilizala RMN espectroscépica,lacual
ayuda con informacién importante del contenido
tumoral y ayuda a determinar el contenido
histolégico de los tumores. Aun cuando se
requiere de bastante experiencia para la correcta
interpretacion de sus resultados, puede llegar
a ser muy util en los seguimientos de tumores
posteriores a tratamientos con quimioterapia
y radioterapia para detectar focos activos de
enfermedad.

La angiorresonancia, la angioTAC, la
tomografia por emision de positrones (PET),
etc., son de uso mas especifico e infrecuente
en la actualidad. Los marcadores biol6gicos
tumorales (a-fetoproteina, gonadotropina
coridonica humana f3) en el suero y en el
liquido cefalorraquideo (LCR), son de especial
importancia en los tumores germinales.
Cada vez es mds insuficiente quedarse en el
estudio histopatolégico convencional aunque
aporte los grados de agresividad (basados en
valorar: la anaplasia, el indice mitdtico, la
presencia de necrosis y la vascularizacion).
Se hace mas necesario realizar marcadores
inmunohistoquimicos y conocer las alteraciones
genéticasy estructurales del tumor, pues indicardan
su prondstico y respuesta al tratamiento.

El tratamiento inicial y mas efectivo de los
tumores cerebrales eslacirugia. No solamente se
obtienediagndsticohistopatolégicoindispensable
para decidir futuros tratamientos sino que el
debulking y citoreduccién oncolégica permiten
lareduccién inmediata de la presion intracraneal
asi como una descompresion neuroldgica (con
mejoriay recuperacion clinicade cualquier déficit
previo) y adicionalmente mejora las respuestas
a tratamientos adyuvantes con quimioterapia y
radioterapia (la cirugia elimina el gran pool de

células hipdxicas o necréticas que son quimio
y radio resistentes).

Los tumores del SNC maés frecuentes en edad
pedidtrica son los meduloblastomas, gliomas
y ependimomas. Desafortunadamente, el
meduloblastoma (pertenece a la familia de los
PNET) es el tumor primario cerebral mas comun
en infancia, es maligno y especifico de la fosa
craneal posterior. Tiene un patrén histolégico
que muestra indiferenciacién y nodularidad
y bioldgicamente muestran un indice alto de
apoptosis. Los gliomasy ependimomas también
representan un porcentaje considerable de
tumores en este grupo etario, y en localizacién
infratentorial. Son lesiones originadas de tejido
cerebral (glia,ependima) y por ello forman parte
del contenido de la porcién del encéfalo del cual
se originan. La importancia de conocer esto
radica en que en menor o mayor grado, estas
lesiones son indiferenciadas, infiltrativas, van
destruyendo tejido funcional circundante en la
medidaen que van proliferando, lo cual significa
que para el momento en que son diagnosticadas,
suextension yaes significativa. Adicionalmente,
es un hecho cientifico conocido desde hace
décadas que laextensidn e infiltracion histolégica
de estos tumores va mads alla de su aparente
limite radiolégico. Es por ello que han sido un
verdadero reto quirdrgico.

Las opciones quirudrgicas disponibles en la
actualidad son variadas,desde una minimamente
invasiva biopsia por estereotaxia para obtener
diagndstico hastalas microcirugias més invasivas
y radicales que permiten reseccién total o
subtotal de los tumores. Disponemos hoy en dia
de tecnologia intraoperatoria que hace a estas
cirugias mas seguras y con menor morbilidad, y
por ello con posoperatorios menos complicados.

La impresionante mejoria en la calidad de
las iméagenes en neuroradiologia ha sido clave y
nos permite disponer de detalles anatémicos del
tumor y su geografia regional, lo cual ayuda a
planificar abordajes y limitar dafios posteriores.
Durante los procedimientos quirdrgicos nos
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apoyamos en microscopios neuro-quirirgicos
cuya alta sofisticacion permiten separar y disecar
tejidos de maneramas precisa. Unade los grandes
avances intraoperatorios es la neuronavegacion,
herramienta extraordinaria en tiempo real que
nos ayuda, entre otras cosas, a determinar
limites tumorales, a determinar extension de
las resecciones en plena cirugia, y abordar
tumores por rutas de menor riesgo. Asimismo,
muchos sistemas de neuronavegacién tienen
incluidos software de tractografias que realzan
vias funcionales neurolégicas importantes y su
relacion con el tumor o el abordaje.

Adicionalmente, en muchos centros se
dispone hoy en dia de tinciones especiales que
se le inyectan al paciente previo a la cirugia de
manera de que sean incorporados al tumor y
estos poder ser visualizados bajo adaptaciones
especiales de los microscopios neuroquirdrgicos.
La mas utilizada hasta el momento es el dcido
5-aminolevulinico,que se acumulaen los tejidos
tumorales y le confiere un tono 'fluorescente’', y
por ello la capacidad al cirujano para diferenciar

entre el tejido sano y el tumoral. La ventaja
directa de esto es precisamente determinar en
aquellos tumores indiferenciados donde esta el
limite real del tumor.

ElusodelaRMN intra-operatoria,aun cuando
solo existe en pocos centros a nivel mundial y
ha sido controversial por los altos costos, ha
demostrado en miltiples estudios que ofrece
beneficios en mejorar resecciones tumorales
permitiendo obtener margenes mas agresivos.

Dado quelacirugiaque permitalamayory més
segurareseccion tumoral (ampliando margenes)
es aquella que ofrecera los mejores beneficios
oncoldgicos a los pacientes, y dada la naturaleza
infiltrativa de los tumores cerebrales en general,
la tendencia durante las udltimas décadas ha
sido la de tratar de optimizar la tecnologia
intraoperatoria con el objetivo fundamental de
determinar durante las cirugias los verdaderos
limites tumorales (“infiltracién tumoral”) y poder
conseguir asi mayores y mejores resecciones
tumorales y por ende mejores sobrevidas o
curaciones para nuestros pacientes.

ASPIRADO CON AGUJA FINA GUIADO POR ULTRASONIDO
ENDOSCOPICO EN LOS TUMORES DEL ESTROMA

GASTROINTESTINAL.

DRA. ELYMIR SORAYA GALVIS GARCIA.
VENEZUELA

Los tumores del estroma gastrointestinal
(GIST) son neoplasias mesenquimatosas mas
frecuentes del tracto gastrointestinal; que tienen
un patrén inmunohistoquimico caracteristico
con expresion de el antigeno CD 117 o ¢c-KIT
relacionado con la mutacién del gen tirosina-
cinasalocalizadoenel cromosoma4qll-q12 (21
exones) hasta en el 95 %. El consenso general
es que todos los GIST tienen potencial maligno.
Antiguamente fueron clasificados de acuerdoala
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capade origen como de musculo liso (leiomioma,
leiomioblastoma o leiomiosarcoma) y neurales
(schwannoma)'?. Los GIST representan el 1
% de todas las neoplasias del tubo digestivo y
su incidencia es de 10-20 casos / 1 000 000/
afio y tiene un predominio en hombres (4* - 6*
década)®. Pueden localizarse en cualquier sitio
del tubo digestivo (estomago 60 % -70 % y
duodeno 20 %-30 %, colorrecto 5 % y es6fago <
5 %,y excepcionalmente en omento, mesenterio
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y retroperitoneo® debido a que se originan
en células precursoras en el plexo mientérico
que se diferencian en las células intersticiales
de Cajal®. Generalmente son tumores
submucosos tnicos, aunque pueden tener forma
polipoide (serosa) o de masa (mucosa); son
bien circunscritos con tamafio que oscilaentre
milimetros a mds de 30 cm®@. Histolégicamente
son tumores epitelioides, spindle cell, y en
ocasiones pleomoérficos que emeren del estroma
/mesénquima. El diagndstico diferencial
es amplio (leiomioma, leiomiosarcoma,
melanoma maligno, schwannoma, malignant
peripheral nerve sheath tumor, desmoide, tumor
miofibroblastico inflamatorio, fibroso solitario,
carcinoma sarcomatoide, neuroendocrino y
angiosarcoma)®. Estos tumores son hallazgos
incidentales durante la endoscopia o estudios
radiolégicos o durante la cirugia. Los sintomas
se relacionan con su localizacién: disfagia en
tumores esofagicos o mediastinales, y saciedad
precoz o distensién en los gastricos. Pueden
causar dolor abdominal intenso u obstruccién
cuando tienen un mayor crecimiento o se ulceran
provocando hemorragia digestiva. Puede
presentar hemorragia, perforacién u obstruccion
cuando se localiza en el colon. El mayor sitio
de metastasis es el higado y el peritoneo®. La
tomografia computada (TAC) es el estudio
de eleccién para evaluar masas abdominales
(extension de la lesion primaria y metastasis).
El contraste intravenoso usualmente rebela
una masa soOlida hiperdensa, aunque puede
ser heterogénea si hay fibrosis, hemorragia, o
degeneracién. La tomografia con emision de
positrones puede dar informacion de laactividad
metabdlica del tumor @. Endoscépicamente son
masas subepiteliales del tracto gastrointestinal de
diferente tamafio con la mucosa intacta sobre la
lesion. Las biospias endoscépicas generalmente
no aportan datos positivos para el diagnéstico.
La sensibilidad y especificidad diagnésticas de
la endoscopia para distinguir entre una lesion
intramural y una compresién extrinseca es de
87 %'y 29 % ,respectivamente”. El ultrasonido

endoscopico (USE) es el método mas eficaz para
eldiagnéstico especifico de lalesion subepitelial.
El USE es la prueba diagnéstica de eleccion
para medir el tamafio, margenes, capa de origen
y ecotextura de la lesion, y para diferenciar
entre lesiones intra y extramurales. Una lesion
anecoicaes una caracteristica tipicade un quiste,
una hiperecoica de un tumor de grasa (lipoma or
liposarcoma), y una hipoecoica de la 4%, capa de
un lesiomioma o de GIST®. Sonograficamente
el GIST emerge mas comunmente de la
cuarta capa hipoecoica (muscularis propia)
del TGI. Aunque pueden surgir de la 2?, capa
(muscularis mucosa). El tumor es homogéneo
de margenes bien definidos, pudiendo tener
necrosis de licuefaccién, deposicién de tejido
conectivo, y degeneracién hialina o quistica,
que pueden cambiar su apariencia. Sinembargo,
el diagnéstico definitivo es histolégico. Las
caracteristicas ayudan a caracterizar la lesion
pero no determinan con absoluta precision el tipo
o el riesgo de malignidad. La correlacién de las
caracteristicas sonograficas y la patologia final
es del 77 % de las lesiones subepiteliales®1?.
Las caracteristicas sonograficas no son
suficientes para medir el riesgo de malignidad.
Se incrementa cuando la lesiéon es >3 cm o
tiene margenes irregulares. Cuando existen
GLR aumentados de tamaio la probabilidad de
malignidad es mayor'”. No hay gran acuerdo
entre expertos del valor prondstico de otras
caracteristicas como focos ecogénicos, espacios
quisticos,formano oval,ecotextura heterogénea,
desarrollo exofitico, o mucosa ulcerada. El
aspirado con aguja fina guiado por USE (EUS-
FNA)de 22-gauge o trucutde 19-gauge dirigida
a la lesién permite tomar muestras de células
o tejidos, respectivamente. La determinacion
de los marcadores inmunohistoquimicos CD-
117 y CD34 pueden ser confiables para el
diagnéstico®. Las tinciones citomorfoldgicas
e inmunohistoquimicas pueden ser evaluadas
con el material citolégico (células en bloque) y
tisular mediante aspirado con agujafina22 gauges
guiado por USE (EUS- FNA) y biopsia trucut de
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19-gauge. La determinacién de los marcadores
inmunohistoquimicos c-Kit (CD-117), CD34 y
actinade musculo liso pueden ser confiables para
el diagnéstico. Una tincién positiva para c-Kitis
es considerada diagnéstica para GIST!>!'%, US-
FNA o core biopsia pueden ayudar a establecer
el diagnéstico tisular y las caracteristicas
potenciales deriesgode malignidad. Laexactitud
diagnéstica de la prueba es de 80 % - 92 %1319,

El tamafio y el indice de mitosis son
mediciones que permiten estratificar el riesgo
de malignidad. La citologia no es suficiente
para evaluar el indice de mitosis por lo cual
requerimos de tejido para ello. Recientemente,
un estudio retrospectivo en 141 tumores
submucosos (59,5 % GIST) del estémago
reportd que la EUS- FNA (inmunohistoquimica
c-kit, CD34, actina, y S-100) fue diagndstica
en 43,3 %, sugestiva en 39 % y no diagndstica
en 17,7 %. Las muestras fueron adecuadas en
83 % y el diagnéstico definitivo se obtuvo en el
48,9 %). La eficacia diagndstica de EUS-FNA
para tumores submucosos gastricos fue 95,6 %
(IC95 %, 87,5 % - 99 %) y para el diagndstico
final para diferenciar el potencial de malignidad
de 94,2 % (IC95 %, 85,6 % - 98,1 %)"'". Hoday
col.,evaluaron retrospectivamente el rendimiento
diagnéstico de EUS-FNA en 112 lesiones
subepiteliales (estémago 62,5 %, eséfago
304 %,y duodeno 7,1 %) con caracteristicas
sonograficas sugestivas de GIST. EIl método
fue diagnéstico en 61,6 % y mostré spindle cell
neoplasm (‘“sospechosas’) en 22,3 % para un
rendimiento diagndstico del 83,9 %'¥. Seppe
y col., reportaron una sensibilidad diagndstica
78,4 % con EUS-FNA para el diagnéstico de
GIST en estémago y este es influenciado por la
forma, tamafio, localizacion y capa de origen?.

Un estudio retrospectivo evaluaron los
marcadores predictoresde potencialdemalignidad
(ulceracién de la mucosa, irregularidad, de
forma y margenes, heterogenicidad, manchas
hiperecoicasinternas, drea hipoecoicay anecoica)
en GIST géastricos en base a caracteristicas
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sonograficasen 3 grupos de acuerdo atamaio. La
presencia de heterogenicidad (P=0,016) y areas
anecoicas (P=0,003) fueron significativamente
mayores en tumores de mayor tamafio. FEl
analisis multivariado mostré que la presencia
de 4areas hipoecoicas fueron mayormente
asociadas al factor (RM 5,38; IC95 % 1,19-
24.39;P=0,029) considerando que este puede ser
un predictor de crecimiento®”. EUS arménico
con contraste-elevado (CEH-EUS) puede
permitir estimar el potencial de malignidad de
GIST. Sakamoto y col., reportaron que con este
método los vasos intratumorales pueden ser
vistos satisfactoriamente y son predictores de
riesgo de malignidad en GIST. La sensibilidad
fue de 63 %, especificidad 92 %, y eficacia
diagnosticade 81 %. Lasensibilidad diagndstica
comparativa entre la tomografia multidetector
con alto contraste, EUS-Doppler y CEH-EUS
fue de 31 %, 63 %,y 100 %, respectivamente
(P=0,05)@b.

CONCLUSIONES. Los hallazgos endo-
sonograficos en ocasiones son insuficientes
para el diagnéstico diferencial de los tumores
del estroma. La sensibilidad y especificidad
diagnoésticas de USE para distinguir entre una
lesién intramural y una compresion extrinseca
es de 87 % y 29 %, respectivamente. El EUS-
FNAincrementa la sensibilidad diagndstica y
los estudios de inmunohistoquimica permiten
diferenciar GIST (Kitc 117 + y CD 34 +) de los
leiomiomas (desmina +). Aunque el EUS- FNA
es util para aclarar el diagnéstico en mas del 80
% de los casos, pero no para definir malignidad,
debido a las significactivas variaciones en los
rangos de mitosis en GIST. Se ha propuesto
que el marcador de actividad mitética Ki67
puede resover el problema su sensibilidad y
especificidad diagndsticas es del 100 %. Los
estudios genéticos permiten diferenciar GIST
malignos de benignos. Las mutaciones del exon
11 y del exon 9 y 13 estan presentes en el 20 %
-71 %y 4 % - 8 % ,respectivamente en las lesiones
malignas). Los indices de MBI-1 >5 % indican
la malignidad con una exactitud del 85,7 %. En
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2001, el Workshop de GIST condideré que el
tamafo y el indice mitético de las lesiones son
los principales criterios para definir el riesgo de
malignidad. Paraello se requiere tener muestras
adecuadas de tejido por lo que debe considerarse
el uso de la aguja trucut en estos tumores.
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PROCEDIMIENTOS UROLOGICOS GUIADOS POR IMAGEN

DR. OLIVER SALAMANCA
VENEZUELA

Dentro del gran arsenal de procedimientos
guiados por imégenes, en urologia podemos
definir diagndsticos terapéuticos.

De forma interdisciplinaria, en el Hospital
Servicios Oncolégicos del IVSS se realizan
procedimientos diagndsticos tales como:

1. Biopsia de préstata
2. Biopsia renal.

Terapéuticos con frecuencia: nefrostomias
percutineas.

En cuanto a la importancia y frecuencia:
los procedimientos diagndsticos y terapéuticos
en urologia son cotidianos. Tener un nimero
exacto y verdadero de los casos diagnosticados
de cancer de préstata en Venezuela es dificil.
Tenerlo pronto, ain mas dificil. Segun los
cuadernos epidemiolégicos venezolanos para
el 2005 el cancer mas frecuente en el hombre
fue el cdncer de préstata. Dentro de las cosas
que si tenemos a la mano en esta neoplasia es
el diagnéstico realizado mediante las técnicas
descritas por Hodge y col., en1989.

La ecografia trans-rectal para la realizacion
de biopsia de prostata, es precisa, al repetir o
seguir la técnica precisa dada por:

1. Paciente a realizar.
2. Ubicacion anatomica de material a tomar.

3. Ndmero de muestras a tomar.

CRITERIOS DE UN PACIENTE PARA
REALIZACION DE BIOPSIAPROSTATICA

1. Pacientes mayores de 40-45 afios.

2. Tacto prostatico patoldgico.

3. Antigeno prostéitico mayor a 4 ng/dL o
4

. Antigeno prostético entre 2-4 ng/dL.. Con
relaciones <14 %
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Hodge y col., describen las diferentes zonas
anatémicas de la prostata, como zona periférica,
zona central, zona transicional, estroma fibro
muscular. Anteriormente al desarrollo y
universalidad del antigeno prostiatico y las
biopsias se realizaban por deteccion de unnédulo
prostatico dirigiendo la biopsia mediante tacto
o ecograficamente. Con conocimiento en la
frecuencia de aparicién de ADC de préstata, la
zona periférica a partir de la cual se originan
la mayoria de los adenocarcinomas. Tiene un
aspecto ecogrifico homogéneo, teniendo en
cuenta su ubicacioén se facilitala obtencion de seis
muestras como minimo de cadalébulo prostatico
con un diagndstico mas preciso. Actualmente
siguiendo los criterios de biopsia prostatica
lo correcto es realizar biopsia de prostata por
doble sextante ECO dirigido. En el ejercicio
privado durante el afio 2011 realicé 38 biopsias
de proéstata a pacientes entre 58 a 78 afios edad.
Con antigenos prostaticos entre 2,6 ng/dLy 156
ng/dL.

El nimero de diagnésticos para cancer de
prostata fue de 22 pacientes para técnica doble
sextante, 17 casos con diagndstico ADC de
prostata en ambos 16bulos. El Gleason maés
frecuente 7=4+3.
El procedimiento realizado incluye
1. Formato informativo parael paciente anterior
al dia de la biopsia
2. Equipo ecogréfico con transductor endocavi.
tario frecuencia 5 a 11 MHz

3. Aplicacién de 500 mg amikacina IM

4. Toma de via endovenosa

5. Colocacién paciente en decubito dorsal
izquierdo
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6. Sedacién EU con midazolan
7. Lubricacioén rectal con gel
8. Tacto rectal

9. Introduccién de transductor

10.Medicién de volumen y caracteristicas de la
prostata

11. Aplicacion de anestesia local cifarcaina 2 %
3 cm’® espacio retro prostatico.

12. Toma de muestra con aguja para biopsia 18
G x 25 cm, muestra maxima 2,2 cm longitud,
6 muestras izquierdas y 6 muestras derechas.

RETIRO DE TRANSDUCTOR. La
ecografia trans rectal permite ser mas especifica
del tejido a biopsiar y sin duda es el estandar de
oro para la realizacién de biopsia de prostata.
Dentro de los procedimientos terapéuticos
dirigidos por imagen ecogrédfica en urologia
destacan las nefrostomias percutdneas eco
dirigidas. En el servicio de urologia del Instituto
Oncolégico Servicios Oncolégicos Hospitalarios
delIVSS,serealizan semanalmente en promedio
16 cistoscopias a femeninas por céancer de
cuello uterino, con mucha menos frecuencia
por céancer de endometrio o de recto. Son
estos los pacientes que con mayor frecuencia
presentan por extensién de enfermedad o
complicacién de tratamiento criterios para
realizacién de nefrostomia percutianea. La
nefrostomia percutdnea tiene como finalidad
mejorar las condiciones de drenaje de orina,
recuperar o conservar funcionalismo renal con
fines terapéuticos permitir recibir tratamiento de
quimioterapia o radioterapia. En algunos casos
mejorar las condiciones previas a la cirugia.
(QUIENES SON CANDIDATOS A

NEFROSTOMIA PERCUTANEA DE
CARACTER ONCOLOGICO?

» Estenosis extrinseca ureteral que no se logra
vencer con cateter doble J.

* Hidronefrosis renal grado II o III.

* Compromiso meatal vesical o ureteral por
infiltracién de enfermedad.

* Fibrosis retro peritoneal secundaria a
tratamiento oncoldgico.

De manera interdisciplinaria aquellos
pacientes identificados a los cuales no se les
logra colocar catéteres doble J, son llevados al
serviciode ultrasonido pararealizar nefrostomias
percutdneas eco dirigidas. En el afio 2011
se realizaron 36 procedimientos en pacientes
entre 22 y 76 afios, logrando dejar funcionando
de forma terapéutica en 29 casos. El tiempo
minimo de permanencia de la nefrostomia fue de
3 dias; el tiempo mas largo de una nefrostomia
para el afio 2011 fue de 7 meses. (Denotando
una paciente que mantiene luego de 11 meses
una nefrostomia). El ndimero de repeticiones
del procedimiento por salida del catéter o por
obstruccién del mismo en una paciente es de 4
nefrostomias.

COMPLICACIONES MAS COMUNES

e Sangrado, 3 pacientes.

e Obstruccion, 4 pacientes.

e Salida espontdnea del catéter, 7 pacientes.

e Filtracién de orina alrededor del catéter, 1
paciente.

Encontrandose esto dentro de la estadistica
general reportada

El protocolo que seguimos para realizar el
procedimiento es:

Pacientes con posibilidad derecibirtratamiento

Tiempos de coagulabilidad sanguinea dentro
de limites normales

Hemoglobina mayor a 8 g/dL.

Condicién clinica permita acostarse en
decubito ventral.

Bajo sedacion endovenosa con midazolan +
analgesia con morfina.

Ecograficamente transductor convex multi
frecuencial.

Ubicacién derifién e hidronefrosis y ubicacion
del lugar més idoneo para la puncién, marcacién
de angulacién y medicién de distancia de
penetracién de la aguja.
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Asepsia con yodo, povidine, anestesia local.
Incisién de piel con bisturi No 11.

Puncién con aguja chiva 21G x 20 cm.
Retiro de guia drenaje de orina.

Pasaje de guia metalica 0,35 mL.
Dilatacién de tracto desde 6 Fr a 16 Fr.
Colocacion de catéter Malecot 14 Fr.

Fijacion de nefrostomia.
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PRINCIPIOS BASICOS DE LA RADIOTERAPIA

DRA. LUISA SUAREZ
VENEZUELA

La radioterapia es una ciencia médica
que utiliza la radiacién ionizante (Rayos
X o rayos gamma) en el tratamiento de
diversos tipos de tumores. La terapia con
radiaciones estd directamente relacionado con
tres descubrimientos que ocurrieron hace més de
un siglo, la primera fue el descubrimiento de los
rayos X por el fisico Wilhelm Réentgen quien
experimentando con corrientes eléctricas en el
seno de un tubo de rayos catddicos demostrd
la emisién de un tipo de radiacién, que no
presentaba ninguna propiedad comun con la luz,
experimento por primera vez en 1985 realizando
la primera radiografia de los huesos y se hace la
esta publicacién en larevista Europea Cientifica
acompaifado de la radiografia de la mano de su
esposa, en 1901 se le otorga el primer premio
Nobel de Fisica.

Elsegundo hecho més importante fue en 1896
cuando Henri Becquerel descubri6 casualmente
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laradiactividad natural al estudiar los fenémenos
de fluorescencia y fosforescencia, utilizaba
un cristal que contenia uranio encima de una
placa fotografica envuelta en papel negro que
se exponia a la luz solar, la placa fotografica se
revelaba al retirar el papel, hecho que le atribuia
a la fluorescencia, en dias siguientes que no
hubo luz solar dejo guardado en un cajén la
placaenvuelta con papel negro y sales de uranio,
cuando lo sacé para realizar sus experimentos
observé que la placa fotogréfica estaba velada,
la unica explicacidn a este fenémeno era que las
sales de uranio emitian radiacién muy penetrante,
que es lo que Maria Curie lo llamé maés tarde
radioactividad.

El tercer descubrimiento fue realizado por
Marie Curie y Pierre Curie, ellos estudiaron el
fenémeno que habia experimentado Becquerel,
demostrando que la radiactividad no era el
resultado de una reaccién quimica sino una
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propiedad elemental del &tomo caracteristico de
su nucleo, 1898 descubren el radio y el polonio
y mucho mads tarde el uranio. Pierre Curie
probé el radio en su piel, el resultado fue una
quemadura y una herida, pronto fue utilizado
para tratar tumores malignos, era el comienzo
de las aplicaciones médicas de laradioactividad.
Marie Curie y Henri Becquerel se les concede
el premio Nobel en 1903 por el descubrimiento
de la radiactividad natural.

La calidad de la radiacion empleada, dio
origen en 1896 a una nueva disciplina: la
dosimetria, un estrecho trabajo entre médicos y
fisicos que permitia garantizar la reproduccién
de la exposicién y la evaluacién de la radiacién
relacionando la dosis y sus efectos, los primeros
efectos favorable se obtuvieron en 1905 en
algunos pacientes con cancer de piel y cuello
uterino.

La radioterapia entonces se dividira segtn la
distancia de exposicion de la fuente:

» Teleterapiaoradiacion externa: cobaltoterapia
Co60 (rayos gamma) fuente natural y rayos
X (aceleradores lineales)

* Braquiterapia (préxima al tumor):
intracavitario, intersticial, endoluminal,
stents.

El cobalto 60 se utiliza por primera vez en
octubrede 1951 y los aceleradores de megavoltaje
se introdujeron en la década de 1960.

Los efectos bioldgicos ocurren cuando la
radiacién ionizante interacciona con la célula,
ya sea en forma directa en la membrana
celular alterando su permeabilidad afectando
el intercambio de fluidos e incluso la muerte
celular, en el nidcleo rompe las cadenas de ADN,
en simples o dobles rupturas, produciendo
alteraciones genéticas en el momento de su
division cuando el dafio es subletal, o muerte
celular cuando el dafio es letal, los efectos
indirectos de la radiacion se aprecian en el
citoplasma cuyo principal componente es
el agua, ésta al ser ionizada forma radicales
libres quimicamente inestables, unas formaran

moléculas de agua e hidrégeno inocuas para
la supervivencia de la células, otras forman
peréxido de hidrégeno (H202) que producirdan
alteracion de la funcién celular y en situacién
mas critica formardn hidronio que le causaran
el envenenamiento a la célula.

Larespuestaterapéutica de las radiaciones en
el cancer se basan en utilizarla accion diferencial
delamismasobreel tejido sano y el tejido tumoral
cuando se utilizaradiacion en forma fraccionada,
desencadenando unaserie de fendmenos que van
a modificar la eficiencia de las dosis sucesivas.

Elefectoradiobiolégico que se obtiene cuando
se aplica las radiaciones fraccionadas dependera
delossiguientes factores y son llamados las cinco
“R” de la radiobiologia:

- Radiosensibilidad: es intrinseca entre las
diferentes células y en tejidos normales,
determinaen gran medidalasobrevidacelular
al final de la fraccion de radiacion. El modelo
lineal cuadratico describe que la célula muere
como consecuenciade que existe un dafio letal
o irreparable, o sea subletal no logrando su
reparacion.

- Reparacion: seiniciardpidamente y ocurre en
lesiones subletales, pueden llegar a repararse
completamente entre cada fraccién, este
fenémeno aparece en los tejidos tumorales y
en los sanos que estdn incluidos en el campo
de tratamiento, sin embargo, los tejidos
normales bien oxigenados reparardn mejor
que los tumorales,lo que se traduce finalmente
en menos efectos toxicos sobre el tejido sano
que sobre el tumor.

- Redistribucién: ocurre dentro del ciclo celular
,las células son destruidas cuando laradiacién
incide durante lafase celular G2 y M (intervalo
2 y mitosis), quedando en el tejido las mas
resistentes que ese momento se encontraban
enlas otras fases del ciclo celular,esto permite
la sincronizacién a las etapas mds sensibles
del ciclo de forma méds o menos uniforme
en el momento de la siguiente fraccién de
radioterapia, se genera un reclutamientos de
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las que estaban quiescentes, que han de entrar
al ciclo ante la pérdida masiva de celular
proliferativas.

- Reoxigenacion: se produce al destruirse las
células mds cercanas a un capilar nutricio,
es decir células bien oxigenadas, las células
hipéxicas que estaban mds lejos del capilar
se oxigenan y se vuelven sensibles a medida
que pasa cada fraccion de radiacién, esto no
sucede en los tejidos normales, en ello se basa
el fraccionamiento.

- Repoblacién: finalmente se inicia la
repoblaciéon del tejido irradiado por tejido
indemne y sano.

La dosis Optima para tratar los diferentes
tumores segin el modelo lineal cuadratico
dependera de la modificacidon y optimizacion
de tres pardmetros: la dosis total de radiacién,
intervalo de tiempo entre fracciones y dosis por
fraccion.

Existen diferentes esquemas de fracciona.
miento describiéndose:

- Convencional: 180-200 cGy/d por cincodias,
permite obtener mejor indice terapéutico en
la mayoria de los tumores.

- Hiperfraccionamiento: 115-120 cGy/d dos
veces por dia por 5 dias, cada fraccion es
separada por 6 horas, se describen menos
efectos toxicos tardios, se mantienen los

niveles de toxicidad agudaen tejidos normales
para regimenes mayores de 7000 cGy.

- Fraccionamiento acelerado: se administran
dosis convencionales dos veces al dia para
alcanzar lamismadosis en lamitad de tiempo,
aumenta la respuesta tumoral y los efectos
agudos y tardios.

- Hipofraccionamiento: se utilizan dosis
mayores alos 300 cGy,400 cGy,500 cGy, 800
cGy,este fraccionamiento buscaladestrucciéon
rapida de las células tumorales, pero tienen
efectos letales sobre los tejidos sanos.

Adicionalmente a los fotones que es lo que se
utiliza frecuentemente en laradioterapia,existen
otras formas terapéuticas que son los electrones
y protones, se diferencian de los fotones por ser
particulas cargadas con masa, permitiendo la
interaccién con la materia obteniéndose efectos
radiobiolégicos ya nombrados.

La radioterapia y la braquiterapia han
avanzado y modernizado sus técnicas al
incorporar las imégenes digitalizadas de los
tomografos obteniéndose resultados en tercera
dimensién y cuarta dimensién al adicionar
el tiempo en cada una de las etapas de la
planificacién y realizando la modulacién del
haz de radiacién, permitiendo obtener mayor
precision al planificary administrar el tratamiento
radiante al tejido tumoral,disminuyendo la dosis
a los tejidos sanos.

QUE NECESITA EL ONCOLOGO MEDICO PARA ESTADIFICAR EN
EL CANCER DE PULMON CELULAS NO PEQUENAS

DRA. ELIZABETH CURCIO
VENEZUELA

Estamos en una nueva era para el cancer de
pulmoén células no pequeiias. En estos dltimos
5 anos, nuevos avances se han determinado
en la evaluacion del mismo, sobre todo en el
campo de la biologia molecular y lo que esto
implica, tanto el desarrollo de su diagnéstico
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como tratamiento; la precisién en la que se ha
insistido sigue siendo lade unabuenaevaluacién
histolégica y por ende para la obtencién de la
misma, previamente debe ser imprescindible
que se cumplan con los requisitos establecidos,
tanto los relacionados a la calidad de la toma de
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la muestra como al ndmero de las mismas, para
poder orientar todo lo que viene a continuacion.
Luego de haber realizado una historia completa
y el examen fisico. Un perfil de laboratorio
que incluya hematologia completa con quimica
sanguinea que incluya pruebas de funcionalismo
hepatico y renal, fosfatasa alcalina. Una RX
de térax simple en su proyeccion PA y lateral.
Evaluacioén precisa de tomografias, resonancias
magnéticas, gammagrafia 6sea, asi como en
los ultimos afios TC por emision de positrones
(PET-TC) y lo mas importante es que dia a dia
mejoran los métodos diagndsticos y las lecturas

por los especialistas dedicados a esta materia.
Un estudio Holandés con 465 pacientes que
fueron aleatorizados demostré6 que el PET-
TC podria simplificar en comparacion a los
estudios convencionales la estadificacion siendo
igualmente eficaz con costos similares. Otro
estudio con 113 pacientes determiné que la
ecoendoscopia fue discretamente superior al
PET-TC en evaluar adenopatias mediastinicas.

Lo més importante es usar controles
preferiblemente, el mismo método para
evaluacién basal del paciente y esto estd a cargo
del médico tratante.

METODOS Y TECNICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR EN LA

ONCOLOGIA

DRA. ALIDAHUNG R.
VENEZUELA.

El papel de la biologia molecular en la
oncologiahasido determinante parael desarrollo
de técnicas y métodos que se aplican en el
diagndstico y la terapéutica del cancer. En los
dltimos 20 afios incluyendo la culminacion del
Proyecto Genoma Humano el cual permitié
descifrar la secuencia completa del genoma
humano (3x109 pb), e igualmente el gran
desarrollo que ha tenido la tecnologia del ADN
recombinante, han permitido laimplementacién
de métodos novedosos cuya sensibilidad de
detecciénde la patologia optimizan el diagndstico
delcancer. También,todo esto se hatraducidoen
laaparicion de nuevos factores en los prondsticos
del estudio de la evolucién natural del tumor.
Igualmente las predicciones en la prevision de
las respuestas a los diferentes antineoplasicos
durante la terapia de la enfermedad. Ademas,
la mejor comprensién de los mecanismos
moleculares implicados en la proliferacion,ciclo
celular,apoptosis,angiogénesis y ladiseminacién
metastasica del tumor, se han utilizado en las

terapias bioldgicas que nos llevan a concluir que
estamos ante una revolucién de la oncologia.

Asimismo, las terapias especificas en sitios
blancos, por ejemplo, receptores de membranas,
vias de sefalizacion intracelular, proteinas
intracelulares implicadas en laenfermedad. Uno
de los cénceres cuyas estrategias diagndsticas y
terapéuticas han evolucionado favorablemente es
el cancer de mama, en los afios 1970 se detectd
la expresion de los receptores hormonales en
repuesta a los estrégenos y/o progesterona en
las células tumorales, que permitieron indicar la
hormonoterapia como tratamiento (tamoxifen).
En los afios 2000 se encontrd un nuevo factor la
expresionde HER-2/neu (Receptor 2 del factorde
crecimiento epitelial),aproximadamente un 20 %
delos canceres de mama presentan un aumento en
laexpresion de HER-2 debido aunaamplificacién
génica que ocurre a nivel del cromosoma 17
donde se localiza el gen. Debemos recordar que
HER-2 pertenece a un receptor transmembrana
cuyo aumento favorece la proliferacién celulary
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disminuye la apoptosis. La determinacién de su
aumento va desde un rango de 0 a 3 que se mide
utilizando la técnica de imnunohistoquimica la
cual se confirma por unatécnicade hibridizacion
in situ del tipo FISH (hibridizacién in situ con
fluorescencia), CISH (hibridizacién in situ
con cromégeno) o SISH (hibridizacion in situ
con plata) todas estas técnicas permiten una
diferenciacion cuantitativa al compararla conun
tejido normal. Lo mas importante de esto tltimo
es el hallazgo de la droga el trastuzumab, un
anticuerpo monoclonal que bloquea directamente
al receptor, y se logra disminuir los efectos del
aumento de HER-2 (1). El cancer colorrectal es
el tercer cancer por orden de incidencia y se han
realizado muchos progresos en lacomprensiéonde
la biologia molecular del cancer de colon lo que
hapermitidouna mejor evaluacién de los factores
de pronésticos y predictivos,entre ellos tenemos
uno muy prometedor paralaaplicacion clinicaes
el de inestabilidad microsatelital (IM), una alta
frecuencia de (IM) aproximadamente 40 % o mas
del loci (IM) se presenta en el cancer colorrectal
hereditario sin poliposis. Se han descrito muchas
mutaciones en este tipo de cadncer y una de ellas
es la de varios genes comprometidos en los
mecanismos de reparacién del DNA, (MSH2
y MLH1). Constituyéndose en el marcador
moleculardel tumor, el elevado nimero de errores
en lareplicacién del ADN y el alto nivel de (IM)
el cual consiste en la disminucién o aumento
de las pequeiias secuencias de ADN. El ADN
microsatelital se define como secuencias de 2
a 6 pb repetidas de 50 000 a 100 000 (ejemplo
AC/TG) heredables, cuya deteccion se hace
utilizandolatécnicade PCR (Reaccionen Cadena
de la Polimerasa) y funcionan como marcadores
genéticos en el gen. A pesar de que los tumores
que son poco diferenciados, el alto nivel de
inestabilidad microsatelital es un factor de buen
prondstico asociado igualmente a una mejor
sobrevida de estos pacientes (2). Una aplicacién
clinicacomo factor de prondstico, es ladebilidad
en la inestabilidad microsatelital en algunos
pacientes, los cuales responden muy bien a una
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quimioterapia adyuvante con 5-fluorouracilo (3).

En los dltimos afios desde 2008 hasta la
actualidad, las investigaciones realizadas en la
identificacion y utilizacién de biomarcadores no
invasivos los microRNA (miRNA) en sangre y
en fluidos corporales, han permitido distinguir
entre los diferentes tipos de cancer y ademas del
diagnéstico pueden ser utilizados para predecir
entre un buen prondstico o un pobre prondstico
de la enfermedad. Desde hace una década
fueron descubiertos los miRNAs, altamente
conservados, de tamafio muy pequefio (18 a
24 bases) que no codifican para proteinas, muy
importantes en la estabilidad del mRNA y en
la regulacion de la expresién genética. Se ha
descrito el let 7 miRNA altamente conservado
desde C. elegans hasta los humanos, ocurre
una disminucién de su expresién en cancer de
pulmoén, colon, ovario y gastrico, como también
en leiomioma y melanoma, e igualmente una
disminucién de la sobrevida de pacientes con
cancer de pulmén. Los miRNA 221 y miRNA
220 estdan aumentados en tumores tales como
ovario, hepatocelular y glioblastomas. Estos
miRNAs también denominados “oncomirs” estdn
comprometidos en el desarrollo y progreso del
cancer tales como proliferacion, diferenciacién
y apoptosis.

Cho y col. (4) realizan una revision de los
hallazgos mas significativos en la investigacién
de los miRNAs involucrados en cédncer
utilizados en la teragnosis y prognosis, reporta
aproximadamente 60 miRNAs para diferentes
tipos de céancer, gdstrico, mama, pulmén,
pancredtico,leucemia (CLL,AML)y colorrectal.
En el cincer colorrectal (CRC) los miR-29a y
miR-92a son altamente sensibles y especificos
para la deteccién de CRC. En cuanto al cancer
géstrico seencuentran elevadoslos miR-21,miR-
17-5p,miR-106ay miR-106b al compararlos con
controles sanos. Los niveles de estos miRNAs
disminuian considerablemente en muestras de
sangre de estos enfermos después de la cirugia.
En céncer de pulmén de células no pequenas
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los niveles de cuatro miRNAs (miR-1, miR-
30d, miR-486,y miR-499) estan asociados con
una supervivencia completa de estos pacientes.
Se ha detectado utilizando la metodologia de
Transcripcion Reversay PCR cuantitativa (qQRT-
PCR) un panel de cuatro miRNAs (miR-21,
miR-126,miR-210y miR486-5p) y se identifican
los pacientes en estadio I de cancer de pulmén
comparandolas con controles sanos (4). La
tecnologia molecular utilizada en los analisis
de los miRNAs circulantes comprende desde
técnicas para aislar pequefias cantidades de
miRNASs en presencia de altas concentraciones
de proteinas en plasma o suero. Lacuantificacion
de los miRNAs debido a su baja abundancia
ha llevado a utilizar la técnica de RT-PCR.
Asi también, se ha utilizado la metodologia de
microarray basado en los andlisis de expresion
genética esta metodologia tiene la limitante de
la necesidad de grandes cantidades de RNA.
Los andlisis a nivel de secuenciaciéon ADN de
ladltima generacion han permitido avanzar muy
rapidamente en la determinacién de los nuevos
miRNAs descritos en la actualidad (5,6).
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REHABILITACION Y CANCER MITOS Y REALIDADES

DRA. MONICAT. LUCIANI G.
VENEZUELA

Segtn registros de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), actualmente el cancer es un
problema serio de salud publica, porque es una
patologia que afecta a toda la poblacién, sin
distincidn de sexo,raza,edad o clase social. Se ha
encontrado, que més de 11 millones de personas
son diagnosticadas con cdncer cada afio y se ha
estimado que para el afilo 2020 esta incidencia
puede aumentar hasta 16 millones de personas con
cancer. Igualmente,la mortalidad parael 2008 fue
de 7,6 millones de muertes y se calcula que para
el 2030 ésta pudiera alcanzar 13,1 millones de

personas fallecidas por dicha patologia. También
hay que mencionar que méas del 70 % de las
muertes han sido registradas en paises de bajos
recursos. Es importante, destacar los factores
deriesgo relacionados con céncer, la mayoria de
ellos pudiesen controlarse, modificando héabitos
de la vida diaria desfavorables. La OMS, asi
como,la Sociedad Americana del Cancer,refiere
que hasta el 30 % de las muertes por céncer
son prevenibles. Ejemplos de estos factores
de riesgos modificables, tenemos: alto indice
de masa corporal (més de 25), disminucién de
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la ingesta de frutas y vegetales, sedentarismo,
habitos tabaquicos y alcohdlicos aumentados,
entre otros.

Si se revisa la literatura, antes de la década
de los 80, no son muchas las publicaciones que
destaquen la importancia de la rehabilitacién
del paciente oncolégico. Es después de dicha
fecha, que con la aparicion de la quimioterapia
y el avance en las otras modalidades del
tratamiento oncoldégico, que aumentd la
supervivencia de estos pacientes y empieza
a notarse una participaciéon mas activa del
equipo de rehabilitaciéon. Por ejemplo, en el
caso del osteosarcoma en nifios, hubo una
considerable disminucién de la realizacién de
cirugias radicales (amputaciones), aumentando
la cantidad de cirugias preservadoras, gracias a
laintroducciénde laquimioterapianeoadyuvante
como parte del tratamiento de esta patologia, a
partir de 1970. Con el avance tecnoldgico tanto
de los medios de diagndstico y de las diferentes
modalidades de tratamiento oncolégico, es
necesario que el equipo de rehabilitacion sea el
apoyo del paciente, incluso desde el momento
del diagndstico hasta las etapas terminales. En
publicaciones recientes, ya hay evidencia del
beneficioenlacapacidad funcional del individuo
con cancer que ha recibido rehabilitacion.

Durante la realizacién de mi trabajo especial
de investigacién para optar por mi titulo de
especialista como médico fisiatra, titulado:
“Situaciéon actual de la rehabilitacién en los
hospitales oncolégicos del drea metropolitana”,
en el afilo 2007, se aplicé un instrumento
tipo encuesta, donde uno de los tépicos
estudiados fue preguntarle a cada uno de los
servicios oncolégicos si referian los pacientes
a rehabilitacién y de hacerlo en que momento
lo hacian y con que objetivo. La gran mayoria
de los servicios referian a rehabilitacion en el
momento que ya aparecia la discapacidad o
cuando el paciente estabaen estadios terminales,
con el objetivo de restaurar el déficit y brindarle
mejor calidad de vida.

Rev Venez Oncol

El paciente oncolégico, debe manejarse
integralmente, por lo cual se requiere de la
intervencién multidisciplinaria del equipo
médico a favor del bienestar biopsicosocial del
mismoy de estamaneraimplementar laestrategia
terapéutica mas precisa. Recientemente, se esta
tomando en cuenta el papel del médico fisiatra
como intermediario entre el equipo oncolégicoy
elrestodel personal de rehabilitacion (fisioterapia,
terapia ocupacional, psicologia, trabajo social,
consejero vocacional, asistencia espiritual, etc.)

El Dr. J. Herbert Dietz del Memorial Sloan
Ketterin Cancer Center,NY, en 1974, clasificd
la intervencion del equipo de rehabilitacién en
el paciente oncolégico en 4 niveles: preventivo
(en el momento del diagndstico para detectar
algun tipo de discapacidad previa al inicio del
tratamiento y prevenir apariciéon de nuevas
limitaciones),restaurativo (tratar ladiscapacidad
una vez instaurada), mantenimiento o soporte
(evitar que una discapacidad irreversible
siga progresando, uso de ortesis y protesis) y
paliativo (en estadios terminales).g)CUAL ES
EL OBJETIVO DE LA REHABILITACION
ONCOLOGICA? Obtener la méxima capacidad
funcional fisica,psicolégica,social y vocacional,
apesardelos limites impuestos por laenfermedad
y el tratamiento oncolégico que esté recibiendo
el paciente, ayudando asi a mantener o mejorar
su calidad de vida. En otras palabras, se encarga
de diagnosticar, prevenir y tratar la discapacidad
de los pacientes con cancer”. Existen 4 grandes
grupos de pacientes oncolégicos relacionados
directamente con el servicio de rehabilitacion:
tumores Oseos y partes blandas (cirugia
preservadora y radical), patologia mamaria
(linfedema y disfuncién de hombro), tumores
de cabeza y cuello (retracciones, trastornos
de degluciéon, fonacién, cardiopulmonar) y
el sindrome de desacondicionamiento del
paciente. Es importante destacar que el servicio
de medicina fisica y rehabilitacién actia como
equipo de apoyo al equipo médico oncolégico.
Existen sintomas constitucionales propios de
este tipo de pacientes, como: fatiga (70 %-100
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%), dolor (28 %-70 %), nauseas, ansiedad y
depresion, insomnio, disnea, entre otros. En
el caso de la fatiga relacionada con céancer, se
puede ver que los pacientes manifiestan mas las
molestias ocasionadas por debilidad y fatiga,
lo cual pudiera controlarse a corto, mediano y
largo plazo a través de un buen programa de
rehabilitacion individualizado.

Entre los paradigmas relacionados con algunas
técnicas de fisioterapia y el beneficio o no de
las mismas en el paciente con céncer, tenemos
el uso del calor profundo como el ultrasonido
para el manejo de contracturas o retracciones.
Anteriormente, estaba contraindicado por
el riesgo a vasodilatacién y posible proceso
metastasico, lo cual ha sido recientemente
negado el calor generado por el ultrasonido en
los tejidos es mucho menor al que ya recibe el
paciente con la radioterapia y no hay reportes en
la literatura sobre el riesgo de metéstasis con el
uso del ultrasonido. Entonces, se ha acordado
que no se debe privar de este beneficio al paciente
oncolégico que lo necesite. De la misma manera
ocurre con ciertas manipulaciones y masajes
especificos. Es por ello, que es necesario que el
personal de rehabilitacion esté especificamente
entrenado en el manejo del paciente con cancer,
porque como sabemos es una condicion especial
delicada que hay que manejar con mucho criterio
y sobre todo, con un equipo multidisciplinario

para el manejo integral del mismo. Por tltimo,
es necesario reforzar el componente espiritual
y psicolégico a la persona con esta patologia,
debido a que cuando se presenta el diagndstico
oncolégico indistintamente del estadio, por
lo general lo primero que piensa ésta es la
posibilidad de fallecer. Se ha descrito en la
literatura que hay mejor adherencia y respuesta
al tratamiento oncolégico en personas positivas,
con esperanzay ganas de luchar en esta vida. De
lamisma manera se ven resultados desfavorables
en personas ansiosas que caen en depresion.
Dicho apoyo espiritual es importante incluso en
el proceso de adaptacion a la discapacidad, en
muchos casos las personas tienen que aprender
a vivir con ella y aceptarla. Se trata de ensefiar
a la persona a vivir con alegria el dia a dia, con
esperanzay darle sentido al sufrimiento, paraque
la persona se sienta tranquila y en paz interior.
Igualmente, hay que incorporar a los familiares
y personas del entorno relacionadas con el
enfermo, para crear un ambiente de fortaleza
y armonia, pudiendo sobrellevar la situacion
con tranquilidad y menos niveles de estrés. En
conclusién, es necesario trabajar juntos tanto
el equipo oncolégico como el de rehabilitacion
en el manejo integral de paciente con cancer
para obtener 6ptimos resultados, estableciendo
puentes de comunicacién y accién en favor de
nuestros pacientes.

ViAS DE SENALIZACION CELULAR EN EL CANCER

DRA. CRISTHIAN RODRIGUEZ
VENEZUELA

Las vias de sefalizacién celular comprenden
dos grandes tipos dependiendo de cémo son
activadas: aquellas activadas por estimulos
externos y aquellas que responden a la
informacion generada dentro de la propia célula
en la forma de mensajeros metabélicos!.
Cualquiera que sea el modo, la informacién

es transformada en interacciones proteina-
proteina o en elementos difusibles en el citosol
(segundos mensajeros) que, entre otras cosas,
pueden indicar a la célula el momento apropiado
para su division. Muchas de las proteinas
que actualmente estdn en investigacién como
posibles blancos terapéuticos para las terapias
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cancerosas son proteinas componentes de rutas
de sefializacién celular, dado que, en muchos
casos, la acumulacién y seleccién sucesiva de
alteraciones genéticas y epigenéticas de estas
proteinas son las responsables del desarrollo de
células cancerosas. Estas alteraciones pueden
conferirle adichas células varias particularidades:
capacidad de proliferar independientemente de
sefales exdgenas de promocién o de inhibicién
del crecimiento, invasién de otros tejidos
(metdstasis), promocién de la angiogénesis
y evasion de mecanismos que limitan la
proliferacion celular tales como apoptosis
y senescencia replicativa®®. Las rutas de
seflalizacion celular no estdn aisladas unas de
otras sino que estdn mas bien complejamente
interconectadas. La integracion de estas sefiales
le permite a la célula regular diversos procesos
como la sintesis de proteinas y el crecimiento
celular, la motilidad, la arquitectura y polaridad
celular, la diferenciacion y la muerte celular
programada®. Mads atn, la activacion de una
molécula de sefializacion puede tener distintas
consecuencias dependiendo del contexto
celular. El conocimiento preciso de aquellas
vias especificamente involucradas en la
progresion tumoral constituye por tanto un reto
cientifico-intelectual importante paraun abordaje
terapéutico efectivo. Entre las rutas vinculadas
al cancer, las mas estudiadas son: Src y FAK
en la sefializacién mediada por integrinas: Src
y FAK son tirosina-quinasas no receptores que
median la senalizacién de integrinas. Src fue el
primer protooncogen descubierto en el genoma
de los vertebrados. Investigaciones recientes
seflalan que la activacién y fosforilacién de
FAK (quinasa de adhesién focal) por Src es un
factor determinante en la metdstasis dada su
importancia en la motilidad y en la invasividad
de las células tumorales mediante varios
mecanismos. Entre los mecanismos por los
que Src promueve la motilidad celular existen
aquellos dependientes de FAK que involucran
la activacién local de las pequenas GTPasas Ras
o Rac, o el reclutamiento de calpaina, mientras
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que entre los mecanismos FAK independientes
cuentan la fosforilacion de la proteina FISH y
la desfosforilacion de cofilina’®. La Ruta Ras/
MAPkinasa: Ras es una proteina de sefializacion
mutacionalmente activada en una significativa
fraccion de canceres humanos. Interactiia con
multiples efectores, probablemente mas de 20.
Uno de ellos es la quinasa serina/treonina Raf, la
cual activa la ruta de las MAP kinasas, conocida
como larutaRaf-MEK-ERK®. Laactivaciénde
MAP kinasas, aparte de ejercer por si misma un
efecto mitogénico, puede también tener efectos
antiapoptéticos importantes para lasupervivencia
de las células tumorales®.

LaRutade PI 3-kinasa: la enzima PI 3-kinasa
genera 3'-fosfoinositidos que reclutan proteinas
que contienen dominios de reconocimiento
para lipidos (dominios PH o FYVE) hacia
la membrana. La ruta PI 3-kinasa regula
la proliferaciéon, motilidad y supervivencia
celular. PTEN, una fosfatasa que desfosforila
3'-fosfoinositidos,es un supresor de tumores, y la
proteinap110a,queeslasubunidad cataliticadela
PI3-kinasatipoIA,seencuentrasobreexpresada
en canceres humanos. Ademas, proteinas blanco
de la ruta, como la proteinquinasa Akt (también
conocida como proteinquinasa B 6 PKB) y el
factor de iniciacién de la transcripcién elF4E,
estdn también modificados en cultivos de
células tumorales. Estas y otras observaciones
indican que la ruta de PI 3-kinasa es importante
en la tumorigénesis®. La familia de las Rho
GTPasas: en las células normales, Rho regula
la motilidad y la proliferacion celular. Los
valores de varios miembros de la familia Rho
(Rho, Rac, y Cdc4?2) estan elevados en varios
tipos de cancer, sin embargo, algunos estudios
apuntan a mecanismos aguas arriba que regulan
la funciéon de Rho®!9. Algunas otras rutas de
reciente investigacion de interés en procesos de
tumorigénesis o de resistencia tumoral son: las
rutas de las proteinquinasas C nuevas y atipicas
en las interacciones célula-matriz extracelular
y control de la polaridad celular; las vias
asociadas a los receptores de membrana Notch
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que contribuyen a la resistencia a la apoptosis en
células tumorales; la ruta de la esfingomielina,
que dependiendo del contexto puede tener efectos
apoptdticos o antiapoptéticos de interés en el
control de la progresién tumoral; las vias Wnt y
Hedgehoginvolucradas en procesos de desarrollo
y proliferacién; la ruta del AMP, que constituye
un mensajero metabdlico para el control de la
proliferacién celular y las vias de sefializacion
Redox, que se han encontrado también
involucradas en procesos de proliferacién y
cancer®.
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UTILIDAD DE LA ESPECTROSCOPIA POR RESONANCIA

MAGNETICA EN ONCOLOGIA

DR. GUSTAVO CARRERO
VENEZUELA

INTRODUCCION. La espectroscopia por
resonancia magnética (ERM) es un examen
que permite el estudio del metabolismo tisular
in vivo y provee informacién bioquimica no
invasiva de los tejidos?. La ERM registra
las senales de los metabolitos presentes en el
tejido cerebral®. Los nucleos atoémicos que
pueden ser estudiados por la ERM son: 1H,
31P, 13C, 19F y 23Na. En el tejido cerebral los
nucleos de 1H se encuentran en concentraciones
suficientes para ser detectados y estudiados por
la ERM® utilizando equipos superconductores

empleados en clinica. La concentracién normal
de metabolitos es diferente en cadatipo de tejido®
y varia de acuerdo a la edad del paciente, en
encéfalo principalmente durante los primeros
tres afios de vida sin embargo, se puede observar
hasta los 16 afios®. Esto refleja la maduracién
neuronal y el incremento del niimero de axones,
dendritas y sinapsis®.

METABOLITOSDEINTERESCLINICO.
El estudio de la 1H-ERM detecta los siguientes
metabolitos
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. Residuos N-acetilados: compuestos
principalmente por el N-acetil aspartato
(NAA) que esel metabolito mas abundante en
el espectronormal®?y,en menor proporcion,
por N-acetil aspartato glutamato (NAAGQG),
glutamato y acido sidlico. Se desplazan
quimicamente a 2,0 ppm. El NAA es un
marcador neuronal®, que disminuye en
casos de dafio o pérdida de neuronas®®. La
enfermedad de Canavan es la inica patologia
en la que el NAA estd aumentado®®,

. Colina (Cho): compuesto por acetilcolina,
glicerolfosfocolina, fosfocolina y fosfati-
dilcolina. El alza ocurre a 3,2 ppm®. Estan
involucrados en la sintesis o destruccién de la
membrana celular®, y el incremento de Cho
esta vinculado la proliferacién celular®®.

. Creatina (Cr): compuesto por creatina,
fosfocreatina y en menor grado, por acido
y-aminobutirico, lisina y glutation®. El alza
ocurre a 3,03 ppm, un alza adicional se puede
registrar a 3,94 ppm. Las concentraciones de
Crsonrelativamente constantes y tienden a ser
resistentes a los cambios porlo que se utilizan
de referencia para cuocientes metabdlicos
(NAA/Cr,Cho/Cretc.)*9. LaCrserelaciona
conlahomeostasis de labioenergéticacelular
como elemento de reserva de fosfatos de alta
energiaen el citosol de musculos y neuronas®,
aumenta en los estados de hipometabolismo
y disminuye en el hipermetabolismo®?.

. Lactato (L A): presentados alzas caracteristicas
al,32yad4,l ppm,laprimeraes muy cercana
a la linea basal® y la segunda al estar
cercana al agua generalmente es suprimida‘®.
Normalmente los niveles de LA en el cerebro
son bajos®, pero pequeiias cantidades
pueden ser detectadas en el cerebro de los
recién nacidos"”. El LA aumenta en los
estados hipoxicos o anéxicos que alteran el
metabolismo aerébico®.

. Mioinositol (mlI): el alza ocurre a 3,56
ppm©, es un metabolito que al parecer esta
relacionado con la transduccién de sefiales
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celulares y es un posible precursor del dcido
glucurénico®. Suelevacion se asocia a gliosis
y a astrocitosis reactiva®.

6. Glutamato-Glutamina-GABA-Aspartato
(GIx): estos metabolitos resuenan juntos y su
alza se localiza entre 2,2 y 2,6 ppm con un
componente adicional a 3,6 y 3,7 ppm®. El
glutamato es el aminodcido més abundante en
elencéfalohumano. Laglutaminase encuentra
principalmente en los astrocitos®. A nivel
encefélico actian como neurotransmisores y
pueden alterarse en patologias metabdlicas ©.

7. Alanina (Ala): su alza se produce a 1,3 y
1,4 ppm por lo que puede ser encubierta
por la presencia de LA®. En secuencias de
tiempo de eco (TE) largo aparece como una
onda invertida en relacién a la linea de base.
Se asocia de manera caracteristica con los
meningiomas®.

8. Lipidos (LipX): compuestos por acidos
grasos no saturados, su alza se produce a
0,8,1,2,1,5y 6,0 ppm y se observan sélo
si se emplean TE cortos®. Su presencia
es anormal'?, pero pueden aparecer como
artefactos por contaminacién del tejido
adiposo subcutaneo®?.

9. Citrato (Cit): metabolito que indica adecuado
funcionamiento del componente glandular
prostético, existen poca cantidad en estroma
prostético,sualzaesa?2,6 ppm. Ladisminucién
del pico esta vinculado a cancer de préstata,
mientras que mantiene niveles normales en
hiperplasia prostatica benigna'".
APLICACIONES CLINICAS EN

ONCOLOGIA. Las aplicaciones clinicas de

la TH-ERM en el drea oncoldgica radican en

aportar informacién imaginoldgica adicional,
sin invadir al paciente, que permita orientar
el diagnéstico diferencial en al andlisis de las
lesiones ocupantes de espacio en un tejido.

Adicionalmente,constituye una herramienta ttil

en los pacientes oncolégicos que han recibido

tratamiento para determinar residuo y/orecidiva
tumoral. Entre las regiones anatémicas que
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han sido estudiadas por 1H-ERM, las de mayor
relevancia son el sistema nervioso central,
prostata y mama.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. La
1H-ERM tiene muy buena sensibilidad para
diferenciar el parénquima encefédlico normal
de las lesiones neopldsicas®, sin embargo,
su especificidad para distinguir el grado de
malignidad histolégica es menor y no ha sido
evaluado en grandes series de pacientes. En
los gliomas, principalmente en los astrocitomas
mas agresivos, existe una elevacién de la
concentracion de la Cho, una disminucién
moderadadelaCryunadisminucién significativa
del NAA (40 % -70 %)©®. Este patron no es
especifico y ha sido reportado en lesiones no
tumorales como en la adrenoleucodistrofia, en
lainfeccién por el virus de la inmuno deficiencia
humana y en la encefalomielitis. En los adultos
laelevaciéndel LA serelacionaconun alto grado
de malignidad y se demuestra con frecuencia en
los glioblastomas multiformes®, en los nifios no
se hademostrado estaasociacion®. Laelevacion
del ml se ha asociado a gliomas de bajo grado.
Laposibilidad delocalizar las zonas con mayores
alteraciones bioquimicas y de mayor densidad de
células tumorales ha permitido definir con mayor
exactitud los limites de la infiltracion tumoral,
guiar biopsias esterotdxicas y resecciones
tumorales selectivas®. Si la biopsia se realiza
en el tejido que demuestra un aumento de la Cho
sobre dos desviaciones estandar (DE) de los
valores normales y unadisminuciéndel NAAbajo
dos DE de lo normal, el andlisis histopatolégico
demuestra tumor activoenel 100 % de los casos,
y si los niveles de Cho son mayores que los del
NAAlabiopsiaes representativa del tumor en el
85 % de los casos. La 1H-ERM se ha empleado
para monitorizar la respuesta a la quimioterapia
y a la radioterapia, predecir la respuesta al uso
de tamoxifeno y detectar recidivas tumorales
antes de que se altere la RM®©,

En la radio-necrosis se detecta una elevacion
del LAenlos pacientes que hanrecibido cuarenta

o mas Gy de radiacién encefalica, aunque no se
detecten alteracionesenlaRM (6). Sehadescrito
un patrén de radio-necrosis caracterizado por la
disminucion del NAA, de la Cho y de la Cr, y
por un aumento del espectro denominado "death
peak" localizado entre O y 2,0 ppm compuesto
por acidos grasos libres, lactato y aminoacidos®.

La utilidad de la 1H-ERM para diferenciar
metdstasis (MT) de gliomas es limitada. En las
MT, a diferencia de los gliomas de alto grado,
no existe alteracién del espectro en el tejido
peritumoral. Los hallazgos son inespecificos
con aumento de la Cho,disminucion moderadao
severadel NAAydelaCr®?. Algunas metastasis,
principalmente las de carcinomas de pulmén,
presentan elevacién del LA®. La 1H-ERM ha
demostrado ser ttil en el diagnéstico diferencial
entre tumores quisticos y abscesos, estos tltimos
presentan un espectro tipico con alzas de acetato
(1,92 ppm), sucinato (2,42 ppm), alanina (1,5
ppm),LA(1,37-1,28 ppm),aminodcidos (0,8-1,1
ppm) y lipidos (0,8-1,2 ppm).

En los meningiomas existe un incremento
significativo (300 %) de la senal de la Cho,
principalmente en los recurrentes. El LAy la
alanina pueden elevarse en algunos casos (6).
Los meningiomas tedricamente no contienen
NAA, pero en los casos atipicos o malignos se
puede evidenciar su espectro debiéndose hacer
el diagnéstico diferencial conlos astrocitomas©.
En los quistes epidermoides, debido a su baja
celularidad, se detecta la presencia unica y
exclusiva de LA®.

PROSTATA . La 1H-ERM permite el anlisis
complementario de la glandula prostitica, en
aquellos casos donde se demuestran alteraciones
morfolégicas tales como cicatrices, cambios
por hipertrofia prostitica benigna, cambios
posteriores a biopsia. Particularmente debido a
lafrecuente coexistenciade estas condiciones".
La 1H-ERM permite detectar los metabolitos
caracteristicos de cada tejido, que en el caso de
la glandula prostatica normal son el citrato (muy
abundante por su funcién de marcador glandular),

Vol. 24, Supl 1, julio 2012



Conferencias S107

la creatina (estable tanto en el tejido glandular
normal como en el tumoral), la colina (marcador
de recambio de membrana celular, tumoral) y las
poliaminas (existentes en el moco secretor)!!?.

La glandula prostatica sana, donde se debe
incluir de modo parcial la HPB, excreta grandes
cantidades de citrato. Las células prostaticas
malignas pierden la capacidad de producir citrato
y se caracterizan por presentar elevados niveles
de colina. Estos cambios metabdlicos se pueden
detectar en el estudio espectroscépico y aunque
la glandula haya sido irradiada®. De acuerdo
con lo anteriormente mencionado, el patrén
metabdlico de la glandula prostética tumoral se
caracteriza por un descenso del pico de citrato,
que puede incluso llegar a desaparecer, y por una
elevacion del pico de colina. El descenso del
pico de citrato también se puede relacionar con
el grado de diferenciacion tumoral!-'?.

Los cambios anatémicos inducidos por el
tratamiento radiante limitan lautilidad del estudio
morfoldgico prostiatico convencional porque
la préstata irradiada presenta una disminucién
difusa de la intensidad de sefial. En el estudio
espectroscopico, la atrofia metabodlica completa
sugiere ausencia de recidiva. La deteccién de
picos de colina, ya sea respecto a la creatina
(si es detectable) o al ruido (si la creatina
es indetectable), es el criterio indicativo de
recidiva tumoral. EIl uso de 1H-ERM puede
influir en la toma de decisiones en la modalidad
terapéutica a seguir en el tratamiento de cancerde
proéstata (cirugia, cirugia robética, radioterapia,
braquiterapia, etc). MAMA. La 1H-ERM se
ha propuesto como complemento de la RM de
mama'®. Enlosestudios realizados con aparatos
de RM de 1,5 T se han descrito sensibilidades de
entre el 70 % y el 100 % y especificidades entre
el 67 % y el 100 % de la ERM 1H de mama. El
uso de la ERM 1H en la mama se ha realizado
de forma predominante con una técnica de voxel
dnico (SVS), aunque también se ha probado
el empleo de la imagen de espectroscopia por
RM"¥. Un inconveniente es que el tamaifio del
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voxel ha sido un factor limitante en la SVS.
Se ha comprobado que los voxeles inferiores
a 1 cm?® originan errores importantes en las
determinaciones de Cho.

En un grupo de pacientes estudiadas en
el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCO)!, la sensibilidad de la 1H-ERM
fue del 100 % y la especificidad, del 88 %,
unas cifras que se compararon favorablemente
con las obtenidas en trabajos precedentes sobre
la 1TH-ERM de mama. El uso de la ERM 1H
como complemento de la RM de mama habria
aumentado de forma significativa (P < 0,01)
el valor predictivo positivo de la biopsia del
35 % al 82 %. En la 1H-ERM se identificé un
pico de colina en diversas histologias de origen
neoproliferativo. No se detect6 seiial de colina
en el parénquima glandular mamario normal a
1,5 T, con independencia del estado menstrual
o la fase del ciclo menstrual. Sin embargo, se
ha documentado sefal de colina en la mama
lactante>-19,

En lo que respecta a la quimioterapia
neoadyuvante se observd una variaciéon de la
Cho después de finalizar el tratamiento, lo que
se confirmé con la anatomia patolégica’”. En
un estudio piloto m4s reciente realizado con un
sistemade 4 T,la 1H-ERM fue capaz de predecir
la respuesta clinica en pacientes con un cancer
de mama localmente avanzado en el plazo de
24 h después de recibir la primera dosis de
quimioterapia neoadyuvante.

Yeung y col., 19 describieron la utilidad de la
espectroscopia por RM in vivo en la evaluacion
de los ganglios axilares empleando la colina
como marcador de metdstasis. Este estudio se
llevé a cabo con un imén de 1,5 T y una bobina
de superficie para mejorar el cociente senal/
ruido. Se detectaron metdstasis ganglionares
axilares con una sensibilidad del 82 % y una
especificidad del 100 %.

La 1H-ERM constituye una herramienta
imaginol6gica funcional no invasiva que
permite obtener informacién adicional en la
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evaluaciénimaginolégicade lesiones tumorales,
permitiendo mejor diagndstico diferencial, asi
como mejor valoracién en el seguimiento de
pacientes que han sido tratados, para evaluar
residuo/recidiva tumoral. Adicionalmente
puede proveer informacién importante para
seleccionar el método de tratamiento de forma
individualizada.
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TUMORES EMBRIONARIOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

DR. FRANCISCO MOTA
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Los tumores embrionarios del sistema
nervioso central comprenden un conjunto de
lesiones que comparten,en general ,caracteristicas
clinicas, histopatolégicas, imaginoldgicas y
prondsticas. Son lesiones altamente agresivas,
que comprometen principalmente a nifios
menores de cinco afios, con una pobre sobrevida
apesardel tratamiento agresivo. Estaconferencia
dard un resumen de las caracteristicas mas
resaltantesdelosprincipalestumoresembrionarios
del sistema nervioso central (SNC).
Meéduloblastoma: tumor embrionario invasivo,
de alto grado histolégico,localizado en cerebelo.
Constituye cerca del 20 % de los tumores
primarios malignos del SNC en nifios. La
mayoria de los casos se presentan en menores
de 20 afios, con un pico de ocurrencia entre los
5y 8 afios de edad. Son de caracter esporadico,
aunque una minoria puede estar relacionada a
sindromes hereditarios (sindrome de Turcott,
sindrome de Gorlin, etc). Los sintomas y signos
clinicos corresponden a una disfuncién cerebelar
asociado a presién intracraneal elevada.
Imaginolégicamente se aprecia una lesion
tumoral sélida localizada predominantemente
en vermis cerebeloso 0, en menor frecuencia, en
hemisferio cerebelar, de caracteristicas hipo o
isointensa, con reforzamiento difuso moderado,
no homogéneo, en la RMN. Las lesiones de
caracteristicas imaginolégicas multinodulares
son observadas principalmente en lactantes
menores, asociada a efecto de masa presente con
dilatacion ventricular y compresién de tallo
encefalico. La presencia de reforzamiento
leptomeningeo difuso se correlaciona con
diseminacién através del liquido cefalorraquideo
(LCR). Existen seis variantes histopatoldgicas
deméduloblastoma,asaber:clasico,desmopléasico,
con extensa nodularidad, de células grandes,
melanético y médulo-mioblastoma. En general,
son lesiones densamente celulares,cuyas células
muestran nucleos redondos u ovales,
hipercromaticos, con escaso citoplasma y
actividad mitética en cantidad variable. Pueden
observarse la presencia de rosetas neurobldsticas
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(Hommer-Wright). Necrosis y proliferacion
endotelial vascular son hallazgos frecuentes. La
anaplasia celular puede variar de leve a severa.
Desde el punto de vista inmunohistoquimico y
de patologia molecular presentan positividad
difusa para marcadores neurales, y focal para
marcadores gliales. La expresion del p53 se
correlaciona muy bien con el grado de anaplasia
y una pobre supervivencia. Los marcadores de
indice de proliferacion son variables, pero
frecuentemente se observan elevados. La
delecciéon 17p con isocromosoma 17q es la
anormalidad citogenética mas comun. La
amplificacion del cMYC y del nMYC, asi como
la sobreexpresion del c-erB2 son decisivos en
definiralos pacientes de altoriesgo. El prondstico
depende de varios factores, tanto clinicos como
histopatolégicos-moleculares, que permiten
clasificar a los pacientes en bajo y alto riesgo.
Tumor neuroectodérmico primitivo central
(supratentorial): tumor embrionario invasivo,de
alto grado histolégico, de localizacién
extracerebelar, compuesto por células
neuroepiteliales indiferenciadas con capacidad
de diferenciacion divergente: neuronal,
astrocitaria, mioide o melanocitica. Es dificil
precisar su verdadera ocurrencia debido a una
definicién poco clara entre los grupos que
estudian estos tumores en ninos (Pediatric
Oncology Group y Children’s Cancer Group).
El 80 % de los casos ocurren en menores de 10
afios de edad, con una incidencia similar entre
hombres y mujeres. Los signos y sintomas
clinicos dependen de sulocalizacién y lamayoria
se asocia con incremento de la presion
intracraneana. Imaginolégicamente se aprecia
una lesién tumoral en hemisferio cerebral, con
mayor frecuencia en lébulo frontal y parietal,
s6lido, de caracteristicas hipo o isointensa, con
reforzamiento no homogéneo difuso, asociado
a un componente quistico, necrético o de
hemorragia intratumoral. Ocasionales
calcificaciones pueden ser descritas y el
reforzamiento leptomeningeo se relaciona a
diseminacién a través del LCR. De importancia
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capital es el angio-TAC prequirtirgico, pues el
tumor presenta grandes vasos nutricios que
puedenrequerir embolizacién antes de lacirugia.
Histopatolégicamenteseobservaunaproliferacion
de célulasredondas y pequeiias, hipercromaticas,
con escaso citoplasma. La diferenciacién hacia
neuronas y astrocitos puede estar presente en
formafocal,regional o difusa. Puede observarse
pigmento meldnico intracitoplasmatico,
indicando una diferenciaciéon melanocitica.
Desde el punto de vista de inmunohistoquimica
y patologia molecular, puede presentar
positividad para marcadores neurales y gliales,
con un indice de proliferacion elevado y
alteraciones no concluyentes en el cromosoma
17. La positividad para HMB-45 ha sido vista
en casos de diferenciaciéon melanocitica. El
pronéstico de los pacientes es pobre, con una
alta tasa de recurrencia (incluso después de la
reseccion total) y elevado potencial de extension
leptomeningea. Se han descrito metéstasis de
este tipo de tumor a hueso/médula 6sea, ganglios
linfaticos cervicales, pulmén e higado.
Méduloepitelioma: tumor embrionario altamente
agresivo, clasicamente localizado en los
hemisferios cerebrales, cuya caracteristica
principal es el de remedar histolégicamente al
tuboneural primitivo. Esuntumorextremadamente
raro, el cual se presenta principalmente en
lactantes,aunque algunos casos han sido descritos
como congénitos. La incidencia por sexo es
similar. Los signos y sintomas presentes se
encuentranrelacionados principalmente a presién
intracraneana elevada. Imaginolégicamente se
aprecia una lesién tumoral sélida localizada en
los hemisferios cerebrales, caracteristicamente
iso o hipo-intensa, con reforzamiento no
homogéneo y difuso. La presencia de quistes y
calcificaciones es un hallazgo comun.
Histopatolégicamente se apreciaunaproliferacion
de células neuroepiteliales dispuestas en un
patrén tubular, papilar o trabecular, formando
estructuras parecidas al tubo neural primitivo,
inmersas en “sdbanas” de células neuroepiteliales
indiferenciadas. Pueden existir zonas de

diferenciacién glial, neuronal, ependimaria,
mioide e 1incluso melanocitica.
Inmunohistoquimicamente se observapositividad
difusa para vimentina, nestinay proteina asociada
a microtdbulo, con positividad focal para
antigeno de membrana epitelial (EMA) y
citoqueratina (CK). La expresién para
marcadores gliales y neurales refleja un grado
de diferenciacion tumoral. Los indices de
proliferacion celular son elevados. Este tipo de
lesion presenta una muy pobre sobrevida,
generalmente la muerte ocurre entre los 12 a 24
meses después del diagndstico, con recurrencia
local y extension leptomeningea muy frecuente.
Epéndimoblastoma: tumorembrionarioaltamente
agresivo,que muestrahallazgos de diferenciacion
ependimaria. Son lesiones raras y poco
documentadas, de alto grado histolégico. Se
presentan en neonatos y niflos menores de tres
afios, describiéndose casos congénitos. Se
describe una incidencia similar entre el sexo
masculino y femenino. Los sintomas y signos
dependendelalocalizacién delalesion asociados
a los propios observados por incremento de la
presion intracraneana. Imaginoldgicamente se
aprecia una lesién tumoral localizada en los
hemisferios cerebrales, predominantemente
s6lida, tipicamente asociada con la cavidad
ventricular, aunque no siempre es posible
precisarla, hipo/iso o hiperintensa con
reforzamiento difuso, no homogéneo. ElI
reforzamiento difuso de las leptomeninges es un
hallazgo comun. Microscépicamente se
caracteriza por ser unalesion densamente celular,
constituidas por células pequenas indiferenciadas,
con formacién de rosetas pseudoestratificadas
con luz verdadera (rosetas ependimoblasticas).
Presenta positividad para marcadores neurales,
con expresion focal para EMA y CK. Los
marcadores de indice de proliferacién celular
son elevados. Citogenéticamente no se ha
reportado un patrén consistente. Son lesiones
de alto grado de malignidad, con elevada tasas
de recurrencia local, extensién leptomeningea y
una pobre sobrevida (menor a 12 meses). Tumor
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rabdoide teratoide atipico: tumor embrionario
de alto grado histolégico, de localizacién supra
e infratentorial. Comprende el 10 % de los
tumores malignos en lactantes. La mayoria de
los casos se presentan en nifios menores de 3
afios,conunligero predominio del sexo femenino
sobre el masculino. Los sintomas y signos
clinicos dependen de la localizacién anatémica
de la lesion, la mayoria de los casos se observan
enel cerebelo y dngulo ponto-cerebeloso,dando
como manifestacion ataxia troncular/apendicular
y pardlisis de nervios craneanos, asociado a
sintomas de hipertension endocraneana. La
diseminacion leptomeningeaes frecuente y puede
ser el hallazgo de manifestacién inicial en el 35
% de los casos. Imaginolégicamente se presenta
como una masa soélida supra o infratentorial,
clasicamente comprometiendo el 4ngulo ponto-
cerebeloso,iso o hiperintensa,conreforzamiento
heterogéneo difuso, siendo comun la presencia
de areas quisticas y de necrosis tumoral. El
reforzamiento leptomeningeo difuso es
consistente con diseminacién al LCR.
Histopatol6égicamente su apariencia es variable
y compleja, siendo su caracteristica distintiva la
proliferaciéon de células de aspecto rabdoide
entremezcladas con células neuroectodérmicas
indiferenciadas,en proporcién variable. Pueden

observarse células y tejidos dispares tales como
células mesenquimadticas fusiformes, material
condroide, mixoide, epitelio escamoso o
adenomatoso, estructuras papilares, en cordones
oneurotubulares. Las areas de necrosis tumoral,
hemorragia reciente y calcificaciones son
frecuentes. Inmunohistoquimicamente, las
células rabdoides son positivas para vimentina,
EMA, con expresion variable para actina
muscular lisa. Expresion focal o regional para
CK, PAGF y marcadores neurales y negatividad
para desmina. Presentan un alto indice de
proliferacion celular. La inmunotincién para
SMARCI1/INI1 es negativa, por lo que las
mutaciones que comprometen este gen se
encuentran asociadas a un nuevo sindrome
autosémico dominante: sindrome de
predisposicionrabdoide (SPR) con la posibilidad
de presentar lesiones asociadas tipo carcinoma
de plexos coroides, méduloblastoma y tumores
rabdoides renales y extra renales. El prondstico
es pobre, con un curso clinico agresivo, con alta
tasa de recidiva local y diseminacidén
leptomeningea. Con mucha frecuencia no hay
respuesta a los esquemas de radioterapia y
quimioterapia, con una sobrevida menor a los
dos afios después de su diagndstico.

“CUANDO EL ALMA DUELE” EL IMPACTO DE LA
ESPIRITUALIDAD RELIGIOSIDAD Y DOLOR ESPIRITUAL EN LOS
SINTOMAS, EMOCIONES Y CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES
CON ENFERMEDADES AVANZADAS Y SUS CUIDADORES

DR. MARVIN OMAR DELGADO GUAY
EE.UU

Objetivo: describir el impacto de la
espiritualidad, religiosidad y del dolor espiritual
en los sintomas fisicos,emocionales y calidad de
vida en pacientes con enfermedades avanzadas
y sus cuidadores. Las creencias espirituales
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y religiosas podrian afectar la manera en que
los pacientes enfrentan su enfermedad. La
espiritualidad podria definirse como "el aspecto
de la humanidad que se refiere al modo en que
la persona busca y expresa un significado y
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propésito de vida, a la misma vez, el modo en
que experimenta una conexién con el momento,
consigo mismo, con los otros, con la naturaleza
y con lo sagrado.

Uno de los principales objetivos del cuidado
paliativo es aliviar sufrimiento en pacientes
viviendo con enfermedades que amenazan su
vida, como el cancer. El sufrimiento es una
construccioén biopsicosocial y multidimensional
que abarca aspectos fisicos,emocionales y dolor
espiritual. El concepto de dolor espiritual no
ha sido completamente estudiado. Aunque
existe mayor necesidad de estudiar a fondo
estos conceptos, nuestros previos estudios
han demostrado que en pacientes con céancer
avanzado existe una relacién entre dolor
espiritual, espiritualidad y religiosidad con los
sintomas fisicos, emocionales, calidad de vida
y con la habilidad de enfrentar su enfermedad.

Esto también ha sido estudiado y demostrado
en cuidadores de pacientes con enfermedades
avanzadas. Es extremadamente importante
poder entender estos conceptos para que, como
profesionales de la salud, podamos identificar
y manejar apropiadamente las necesidades
espirituales de nuestros pacientes y sus cuidadores
y asi mejorar su calidad de vida. Al final de la
sesion los profesionales de la salud podran:

* Describir los conceptos de espiritualidad y
religion.

* Describir el concepto de dolor espiritual

* Reconocereidentificar pacientes y cuidadores

con dolor espiritual y con sufrimiento
psicolégico y existencial.

* Describirintervenciones paraayudar pacientes
condolorespiritual y sufrimiento psicolégico
y existencial.

MODELOS PRONOSTICOS EN PACIENTES CON CANCER

AVANZADO

DR. MARVIN OMAR DELGADO GUAY
EE.UU

Definida como la prediccién acerca de un
posible futuro resultado de un tratamiento
o del curso de la enfermedad, basado en el
conocimiento y en la experiencia médica, el
prondstico juega un importante rol en nuestra
diaria interaccién con pacientes y familias.
Muchas personas requieren informacién acerca
de la expectativa de vida para ayudarles a
planificar de manera realista su futuro. Ademas,
pronosticar ayuda a pacientes y familias a
planificar eventos y aspectos del cuidado de
salud, desarrollar conciencia en el proceso de
muerte para asistir en el proceso de aceptacioén
emocional, asistir al personal médico con el
proceso de toma de decisiones y establecer la
elegibilidad de programas de cuidado de salud.

Es una tarea que requiere trabajo de equipo y
adecuadas técnicas de comunicacién. De esta
manera proveemos el mejor servicio clinicoy la
mejor calidad de vida a nuestros pacientes y sus
familias. Servicios de cuidado paliativo pueden
ayudary apoyar al equipo primario en el proceso
de prondéstico y control de sintomas.

Al final de la sesién los profesionales de la
salud podran

e Describir el impacto y la importancia del
prondstico en pacientes con cancer avanzado
y sus familias y en los sistemas de salud.

e Describir la importancia de apropiadas
técnicas de comunicacién entre personal
médico y los pacientes y sus familias.
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CURSO DE ONCOLOGIA BASICA

DR. JOSE FRANCISCO MATA |
VENEZUELA

INTRODUCCION La oncologia, término
que proviene del griego “onkos”, que significa
tumor, es la ciencia que se ocupa del estudio y
tratamiento de las neoplasias, especialmente las
malignas. Existe una gama de especialidades
y subespecialidades que se ocupan del estudio
y tratamiento del cancer. La palabra cancer en
latin deriva del griego karkino, que significa
cangrejo,y esto se debe a que las diversas formas
de céancer siempre eran diagnosticadas en su
forma localmente avanzada o diseminada.

El céncer es la segunda causa de muerte
en Venezuela, después de las enfermedades
cardiovasculares, de alli que sea considerado un
problema de salud publica.

Las células que dan origen al céincer o
células neopldsicas, las cuales se multiplican
en una forma descontrolada, forman tumores o
neoplasias que se caracterizan por la capacidad
de invadir tejidos circundantes y diseminarse
por via linfética y/o hematica para dar origen a
las metéstasis. Cuando las neoplasias malignas
son de origen epitelial se denominan carcinomas
y las de origen mesenquimal constituyen los
sarcomas. Las neoplasias que se originan en el
sistema hematopoyético, como los linfomas y
las leucemias, asi como los tumores del sistema
nervioso central, constituyen capitulos apartes.

La etiologia del cancer es multifactorial,
existiendo factores genéticos, hereditarios
y ambientales o adquiridos. Ejemplo de
estos ultimos lo constituyen el tabaquismo
y la infeccién por VPH o la hepatitis C, los
cuales pueden ser prevenibles, controlables o
modificables. La mortalidad por cdncer guarda
una relacién directa con el estadio en que se
diagnostica la enfermedad y en la posibilidad
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de brindar un tratamiento adecuado y oportuno.
Gran parte de los esfuerzos deben estar dirigidos
en la prevencién y el diagndstico precoz. En
Venezuela, las primeras causas de muerte por
cancer, son el cancer de pulmoén y de préstata,
en el hombre y de cuello uterino y mama en la
mujer. En todos ellos, la mortalidad puede ser
reducida significativamente con la prevencién
y el diagnéstico precoz.

En cuanto a los métodos de diagndstico,
existen muchos avances tecnolégicos en materia
de equipos de imagenes, tales como mamografia
digital, tomografia computada, resonancia
magnética, CT Pet, entre otros, de muy alta
resolucién, asi como endoscopios cada vez més
sofisticados, lo que permite el diagndstico precoz
y preciso de las neoplasias. Toda neoplasia
requiere de un diagndstico histopatolégico, el
cual debe realizarse mediante la realizacion
de una biopsia, bien sea incisional, cuando se
toma un fragmento del tumor, con bisturi o con
agujas de corte, o excisional, cuando se extirpa
la totalidad del tumor.

En materia de diagnéstico histopatolégico,
recursos como la microscopia electrénica, la
inmunohistoquimica y la biologia molecular,
han permitido establecer con més precision la
histogénesis de los tumores y sus caracteristicas
moleculares,lo que permite realizar tratamientos
antineoplédsicos més especificos.

Una vez confirmado el diagndstico de
malignidad y el tipo especifico de tumor, es
necesario establecer su extension o estadificarlo,
paraplanificarel tratamiento de acuerdo al mismo.
El tratamiento del cancer debe ser realizado por
un equipo especializado y multidisciplinario que
debe actuar en forma integrada.
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Las armas terapéuticas basicas en oncologia,
son la cirugia, laradioterapia y la quimioterapia.
En todas ellas se han logrado grandes avances.
En el caso de la cirugia, los procedimientos
son cada vez mds conservadores. Entre otros
se destacan, la conservacion de la mama, la
preservacion de esfinteres en el cancer de
recto y ano, la preservaciéon de los miembros
en los sarcomas. Cada vez tienen mds cabida
los procedimientos minimamente invasivos,
tales como el estudio del ganglio centinela,
lo que reduce significativamente el nidmero
de disecciones ganglionares extensas, los
procedimientos por laparoscopia o toracoscopia
y las resecciones endoscdépicas, con una
considerable reduccién de la morbilidad. La

QUIMIOPREVENCION

DR. ALVARO GOMEZ RODRIGUEZ.
VENEZUELA

Debido alaaltaincidenciade cidncer de mama
en la poblacién femenina a nivel mundial, de lo
cual no se escapa Venezuela, las estrategias de
reduccion de riesgo son esenciales.

Es muy importante que antes de establecer
cuando, como y con quien comenzar las
diferentes estrategias de reduccién de este, se
tenga el conocimiento de los diferentes factores
involucrados modificables o no, que puede
tener la poblacién femenina asintomética, asi
como conocer y saber aplicar las herramientas
que existen para calcular el riesgo de presentar
cancer de mama en algin momento de la vida.
Dentro de las posibles estrategias contamos con
cirugia de reduccion de riesgo, la utilizacién de
campaiias de pesquisa con imégenes, ejemplo
la resonancia magnética, y lo que conocemos
comoreducciénderiesgo farmacoldgicallamada

cirugia reconstructiva, permite restablecer la
funcién y muchas veces la estética. Los avances
en radioterapia permiten aumentar la dosis de
radiaciones al tumor y disminuirlaen los tejidosu
organos sanos. Laquimioterapiaes muy selectiva
y dltimamente dirigida en forma especifica de
acuerdo a la biologia de los tumores. Existen
ademas, recursos que contribuyen al manejo de
los pacientes con cancer como son, el manejo
del dolor, los cuidados paliativos, los aspectos
nutricionales y el apoyo psicolégico, entre otros,
lo que hace que la enfermedad y su tratamiento
sean mejor tolerados. En resumen, la oncologia
actual permite diagndsticos mdas precoces y
precisosy tratamientos personalizados, teniendo
como objetivos principales la curacién y la
calidad de vida.

quimio prevencion®.

La quimio prevencién para algunos autores
sigue siendo un término mal empleado y
prefieren que hablemos de prevencién hormonal
para reduccién de riesgo de cdncer de mama,
independiente de ello, lo que se persigue con la
prevencion hormonal o quimio prevencion, es
inhibir el desarrollo de un carcinoma invasor
a partir de una lesién in situ, o en su defecto
que no se inicie el proceso de carcinogénesis
y en algunos casos revertir ese proceso?. En
la revisién que haremos durante el congreso
haremos mencién a los SERMS, en especial de
dos moduladores selectivos de los receptores
de estrégenos, los cuales estdn aprobados por
la Federal Drugs Administration (FDA) en los
EE.UU paraindicarlos paralaquimio prevencién
del cancer de mama: tamoxifeno y raloxifeno®®.
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El primero de estos estudios el NSABP-P1,el
cual incluy6 13 388 mujeres con alguno de los
siguientes factores: mayor de 60 afios, mujeres
entre los 35 y 59 afios con indice de Gail de 1,67
0 mayor, y / o historia de neoplasia lobulillar,
observandose unareduccion del 49 % enelriesgo
de cancer de mama invasor, en aquellas mujeres
asintomaticas bajo régimen de tamoxifeno al
comparar con las que estaban bajo placebo®.

Posteriormente, tenemos el estudio NSABP-
P2 que incluye 19 747 pacientes, en el cual
reportaresultados similares al comparar mujeres
que utilizan tamoxifeno o raloxifeno como
quimio prevencion para el cancer de mama®.
En este dltimo estudio s6lo se incluyeron
mujeres posmenopatsicas con indice de Gail
superior a 1,66, excluyéndose mujeres con
antecedentes de carcinoma mamario in situ o
invasor®. Como conclusién mds importante en
el NSABP-P2 el raloxifeno tuvo una efectividad
del 75 % al comparar con el tamoxifeno, pero
con menos eventos de cdncer de endometrio y
de tromboembolismo®.

Otros estudios que indican tamoxifeno para
prevencion hormonal en cdncer de mama, son
el ensayo del Royal Marsden en Inglaterra y el
estudio italiano de tamoxifeno, en los cuales se
observaqueno hay reducciéndel riesgo de cidncer
de mama en aquellas pacientes bajo régimen de
tamoxifeno“’®. Hay que mencionar el IBIS
I, en aquellas mujeres incluidas en el brazo de
tamoxifeno la reduccién del riesgo de presentar
cancerde mamaseredujoenun 32 %®. Alrevisar
al raloxifeno como farmaco en la prevencién
hormonal del carcinoma de mama, los ensayos
que concluyen a favor del uso del mismo son
el MORE, estudio desarrollado primero para
evaluar suimpacto en laosteoporosis, y el estudio
CORE, entre ambos estudios la reduccién de
riesgo es de un 66 %%V,

Otros farmacos involucrados en la prevencion
hormonal del cancer de mama, pero que no han
sido aprobados para su uso por FDA en EE.UU,
estan los inhibidores de aromatasa, el IBIS
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IT incluye el anastrazol y mas reciente esta el
ensayo con exemestane, el MP3 en el cual con
esta molécula la reduccion fue del 65 % , en
aquellas mujeres que se adhieren al tratamiento,
recordemos los efectos colaterales como dolores
articulares, sintomas de artritis y calorones son
bastante frecuentes?.

Como conclusiones la prevenciéon hormonal
es un concepto bien atractivo, donde los
moduladores selectivos de los receptores de
estrogenos han demostrado ser eficaces pero con
un riesgo elevado de efectos colaterales sobre
todo en las mujeres posmenopdausicas, en donde
losinhibidores de aromatasa quizas jueguenenel
futuro unrol importante en laquimio prevencion.
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CONTROL DEL CICLO CELULAR Y CANCER

DR. MIGUEL ANGEL ROCAFULL GABALDON

VENEZUELA

EL CICLO CELULAR Y SUS REGULA.
DORES

El crecimientoy ladivisién celularinvolucran
una sucesion cronolégica de diversos eventos,
los cuales se agrupan en fases dispuestas en un
orden que se repite constantemente y que, por
ende,hasidodenominado “ciclocelular”. Dichas
fases ordenadas son: fase G1 —fase S — fase G2
— fase M, reinicidndose el ciclo con una nueva
fase G1. La fase G1 corresponde a la fase de
crecimiento celular, la fase S a la de replicacién
de su ADN, la fase G2 es la preparativa para la
mitosis y la fase M comprende la mitosis y la
divisién celular (citocinesis). Las tres primeras
fases (G1, S y G2) conforman la interfase. La
mitosis es la etapa donde los cromosomas son
repartidos equitativamente entre las células hijas
y se realiza en cuatro sub-etapas ordenadas:
Profase — Metafase — Anafase — Telofase,
culminando con la citocinesis y reiniciando cada
célula hija un nuevo ciclo celular en fase G1.
Durante la profase, el ADN es condensado en
forma de cromosomas duplicados (crométidas
hermanas), la envoltura nuclear y el aparato de

Golgi son desensamblados, los centrosomas
se duplican y dichos duplicados se disponen
en polos opuestos de la célula, a partir de los
cuales se polimeriza el huso mitético. Durante
la metafase, el huso mitético es completamente
ensamblado, las cromatidas hermanas se le unen
a través de sus cinetocoros, quedando alineadas
en el plano ecuatorial celular. En la anafase las
crométidas hermanas son separadas, mientras que
en la telofase se descondensan los cromosomas,
se forman los nuevos ntcleos y se reorganizan
los centrosomas con sus microtibulos. Casi
simultdneamente se produce la citocinesis. El
ciclo celular podria ser considerado como un
programa que incluye una serie de comandos
ordenados que conllevan a la replicacién de
la célula. Una vez ejecutado el comando de
inicio, el programa se continua hasta el final.
Tres elementos controlan la ejecucién de dicho
programa: los complejos ciclina/CDK, las
enzimas E3 ubiquitina ligasas y una serie de
fosfoproteina fosfatasas. Existe un momento
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donde la célula, basada en los niveles de factores
de crecimiento mitogénicos y las sefiales anti-
mitéticas recibidas (TGF-f3), toma la decision
irrevocable de progresar en el ciclo celular y
dividirse. Dicho momento ubicado en fase G1-
tardia es denominado “punto de restriccion” y
tiene su fundamento molecular en la proteina
asociada al retinoblastoma (Rb). Aqui es donde
se ejecuta el comando de inicio del programa de
division celular, representado por los factores
transcripcionales E2F.

LOS COMPLEJOS CICLINA/CDK
DIRIGEN EL CICLO CELULAR: la
ejecucion de los diversos procesos que conducen
alareplicacion del ADN y al inicio de la mitosis
requiere la fosforilacion de enzimas efectoras
clave, proceso mediado por unas quinasas que
dependen de ciclinas (CDK’s), de las cuales
existen al menos 4 isoformas en vertebrados:
CDK1,CDK2,CDK4yCDK6. Como sunombre
lo indica, estas quinasas s6lo son activas en
presenciade un grupo de proteinas denominadas
ciclinas. Estas dltimas no sélo activan, sino
que también definen la especificidad de las
CDK’s al participar en el reconocimiento de su
“proteina blanco”, por lo que se puede hablar
de un complejo ciclina/CDK controlador, cuya
actividad depende de la concentraciéon de su
ciclina. Los niveles de una ciclina en particular
son establecidos por el balance entre su sintesis
y su degradacién activa en un momento dado.
Dicha oscilacién se repite una y otra vez,
ciclicamente,tras divisiones celulares sucesivas,
razon por la cual reciben su nombre. Asi, las
ciclinas estdn ausentes durante las fases GO y
G1-media,pero alcanzan sunivel maximoen una
fase determinadadel ciclo,lacual es caracteristica
para cada ciclina: las ciclinas tipo D se elevan
tras estimulos mitogénicos en la fase G1-tardia,
la ciclina E alcanza su pico de concentracién en
el punto de restriccién (transicion G1—S), la
ciclina A se incrementa y desinhibe justo antes
de iniciar la fase S, manteniéndose elevada a
lo largo de las fases S y G2, y finalmente, la
ciclina B se eleva en la fase G2 y se mantiene
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incrementada hasta el final de la anafase, donde
cae subitamente por degradacién. Estoindicaque
existird un complejo ciclina/CDK predominante
en cada fase del ciclo celular, el cual coordinara
los eventos propios de dicha fase. Por otra parte,
laelevaciéndelasciclinas D es dependiente de la
presenciade estimulos mitogénicos y ausenciade
sefales anti-mitéticas, mientras que las restantes
ciclinas aumentan y disminuyen de concentracion
através de procesos automaticos desencadenados
por las ciclinas D. Estos procesos irreversibles
garantizan que la célula se replique sélo cuando
reciba una estimulacion adecuada, acorde
con las necesidades del organismo, pero que
cuando inicie su replicacion ésta no se detenga
hasta concluirla. Adicionalmente, la actividad
de las CDK'’s requiere obligatoriamente de
una “fosforilacién activadora” en un residuo
de treonina distal (Thr-116), mediada por un
conjunto de quinasas activadoras de CDK'’s
(CAK). Por otra parte, la actividad de las
CDK’s puede ser inhibida por una “fosforilacion
inactivadora” en unresiduo de treonina (Thr-14)
o tirosina (Tyr-15) proximales, mediado por la
quinasa Wee, asi como por la unién de proteinas
inactivadoras (CKI). Ambos mecanismos
inhibitorios son dominantes sobre cualquier
mecanismo activador. Es decir, para que una
CDK esté activa debe cumplir con todos los
siguientes requisitos: estar unida a su ciclina,
tener la fosforilacién activadora, carecer de
fosforilacion inactivadora y no tener ninguna
CKI unida.

DEGRADACION PROTEICA DESEN-
CADENADA POR ENZIMAS E3
UBIQUITINA LIGASAS: las E3 ubiquitina
ligasas son un grupo de enzimas que unen
covalentemente muchas moléculas de ubiquitina
(una pequeila proteina) a sus ‘“proteinas
blanco”. Seguidamente, las proteinas blanco,
marcadas con poli-ubiquitina, son reconocidas
y degradadas por un complejo proteolitico
denominado Proteasoma 26S. En el ciclo
celular existen dos E3 ubiquitina ligasas de gran
importancia: el factor promotor de Fase S (SPF)
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y el complejo promotor de anafase/ciclosoma
(APC/C). SPF no requiere de ningun factor
para identificar sus proteinas blanco que son los
CKTI’s que inhiben a los complejos ciclina/CDK
de fase S. El dnico requisito es que dichos CKI’s
deben estar hiperfosforilados paraque SPF pueda
reconocerlos y marcarlos para su degradacion
proteosomal, es por esto que SPF es clave en
el inicio de la fase S al desinhibir su complejo
ciclina/CDK regulador. Contrariamente , APC/C
esun complejo constituidode 11-13 subunidades
proteicas que si requiere de una proteina
chaperona para identificar su sustrato. Existen
dos chaperonas para APC/C: Cdc20 que ladirige
contrauna proteinadenominada securinay Cdhl
que la dirige contra la germinina y las ciclinas
Ay B, promoviendo el marcaje y degradacion
proteosomal de todas estas proteinas.

PAPEL DE LAS FOSFOPROTEINA
FOSFATASAS: existen dos grupos de
fosfoproteina fosfatasas claves en el control
del ciclo celular: las Cdc25 y la Cdc14. Las
fosfatasas tipo Cdc25 sondos: Cdc25Ay Cdc25C,
las cuales remueven el fosfato inactivador de
las CDK s, activandolas. La fosfatasa Cdc25A
es la encargada de activar a CDK?2 que, junto
con las ciclinas E y A, forman los complejos
de ciclina/CDK de fase S. Cdc25A representa
el freno del ciclo celular cuando hay el dafo
en el ADN, es inhibida por la via ATR—Chk]1
(activada por los dimeros de timina producidos
por la irradiacién con luz UV) y por la via
ATM—Chk2 (desencadenada por el daiio al
ADN por irradiacién gamma o cualquier otro
agente). La fosfatasa Cdc25C activa a CDK1
que, junto con las ciclinas A y B, forman los
complejos ciclina/CDK de fase M. Estafosfatasa
s6lo es activa cuando el ADN ha sido totalmente
replicado,siendo el freno del ciclo celularen fase
S, porque es inhibida (via ATR—Chk1) cuando
existen todavia maquinarias de replicacién
trabajando, evitando asi que se inicie la mitosis
prematuramente. Cabe destacar que tras el
dafio al ADN, ATM y ATR también fosforilan y
estabilizan contra degradacion proteosomal a la

proteina p53 (degradaciéon marcada por Mdm?2),
haciendo que p53 puedainducirap21,un potente
inhibidor de todos los complejos ciclina/CDK,
impidiendo lareplicacion de una célula mutante.
No obstante, si el dafio es extenso, p53 induce
genes pro-apoptéticos como Bax, eliminando
la célula gravemente dafiada. La otra fosfatasa,
Cdc14,eslaencargadade desfosforilaratodas las
proteinas fosforiladas por los complejos ciclina/
CDKs, retornando a la célula a su condicion
interfasica. Esta fosfatasa es secuestrada por el
nucléolo y sélo es liberada en la anafase tardia
tras la disyuncién cromosomal.

LOS FACTORES TRANSCRIPCIO.
NALES E2F Y LA PROTEINA RB
CONSTITUYEN LA BASE MOLECULAR
DEL PUNTO DE RESTRICCION: cuando
estdn libres, los factores transcripcionales E2F
reconocen el promotor de diferentes genes
indispensables para el avance a través del ciclo
celular, a los cuales inducen en forma dosis-
dependiente. A concentraciones moderadas
los E2F inducen: enzimas relacionadas con la
replicacion del ADN (proteinas SSB tales como
RPA, ADN ligasa y diversas sub-unidades de la
ADN polimerasa), enzimas relacionadas con la
sintesis de los sustratos de la ADN polimerasa:
los desoxirribonucledsidos trifosfatos (timidilato
sintasa y ribonucledétido reductasa), los
componentes del complejo ciclina-CDK de
fase G1-tardia (ciclina E y CDK?2) y, ademas,
los E2F se autoinducen. Cuando se incrementa
al maximo su concentracion, los E2F inducen
adicionalmente a la CDK1 y a las ciclinas A 'y
B, de modo que inducen los restantes complejos
ciclinas/CDK. Por el contrario en fases GO
o G1, cuando los E2F se encuentran unidos
con la proteina Rb, éstos se comportan como
represores transcripcionales, pues atraen histonas
desacetilasas e histonas metiltranferasas que
promueven la compactacion del ADN a nivel
de sus genes blancos, haciéndolos inaccesibles
para la maquinaria transcripcional. En el punto
de restriccion, la fosforilacién de Rb por los
complejos ciclina/CDK provoca la disociacion
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de los E2F, transformandolos de represores a
inductores genéticos.

MECANISMO SECUENCIAL DE
CONTROL DEL CICLO CELULAR.
CRECIMIENTO CELULAR DURANTE
LA FASE G0 O G1-TEMPRANA: las
células en fase G1 es donde crecen y deciden
su destino. Pueden proseguir con el ciclo
celular para multiplicarse o salir a una fase GO
para permanecer quiescentes y, eventualmente,
diferenciarse. Las células en fases GO o Gl1-
tempranano expresan CDK’s, ni tampoco ciclinas
DyE. Tantolasciclinas Ay B comola germinina
(proteina que secuestra y mantiene inactivos los
factores de inicio de replicacién) son transcritas
y traducidas continuamente, pero el complejo
APC/C-Cdh1 las marca para degradacion.
Adicionalmente, la fosfatasa Cdc14 esta activa
desde la telofase previa y durante la fase G1-
temprana, hasta que poco a poco sea secuestrada
en el nucléolo y mantenida inactiva a partir de la
fase G1-media. De este modo, al comienzo del
ciclo celular no existen complejos ciclina-CDK
que fosforilen a ciertas proteinas clave, tales
como: la proteina asociada al retinoblastoma
(Rb), los factores de inicio de replicacion (FIR,
tales como: cdc6, cdtl y helicasa MCM) y las
proteinas efectoras mitéticas (PEM: condensinas,
histonaH1,cohesinas,lamininas,nucleoporinas,
proteinas integrales de envoltura nuclear y de
Golgi, proteinas organizadoras de microtibulos
y proteinas cinetocoricas), pero si existird la
fosfatasa Cdc14 encargada de desfosforilarlas.
Al estar Rb desfosforilada, ésta se unira a los
factores transcripcionales E2F, reprimiendo los
genes necesarios paraavanzar en el ciclo celular.
Por otra parte, la degradacion de germinina y el
estado desfosforilado de los FIR permiten que
estos dltimos se unan a los complejos de origen
de replicacién del ADN (ORC), formando los
complejos pre-iniciadores que estardn alaespera
de la sefial para iniciar la copia del material
genético. Bajo estas condiciones, la célula
todavia no podra replicar su ADN ni entrar
en mitosis, simplemente crecerd y acumulara
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organulos y macromoléculas (ARN y proteinas)
que seran distribuidos entre sus células hijas tras
la siguiente division celular.

SUPERACION DEL PUNTO DE
ARRANQUE DEL CICLO CELULAR
EN FASE G1-TARDIA: durante la fase G1-
media y tras la estimulaciéon de la célula con
factores de crecimiento (via RTK—Ras—ERK)
resultan inducidos los genes de respuesta rapida
c-fos y c-jun. Estos codifican para factores
transcripcionales que a su vez inducirdn genes
de respuesta retardada, tales como los que
codifican para ciclinas D (D1, D2 y D3), CDK4
y CDK6. EI ARN mensajero de ciclina D1
tiene dos marcos abiertos de lectura (ORF’s),
es decir dos posible formas de ser traducido. El
primer ORF no codifica para ciclina D, pero es
preferencialmente reconocido por los factores
de inicio de traduccion. Contrariamente el
segundo ORF, que si codifica para ciclina D,
sélo es reconocido por los factores de inicio
de traduccién cuando éstos se encuentran en
elevadas concentraciones. Si los niveles de
factores de crecimiento son éptimos, se activa
la sintesis de factores de inicio de traduccién a
través de la via RTK—PI3K—=Akt—TOR. Esto
permite que el ARN mensajero de la ciclina D
sea traducido en su segundo ORF y esta proteina
pueda ser sintetizada por los ribosomas. A
pesar de su corta vida media, las ciclinas D
comienzan a acumularse y empiezan a formar
complejos con CDK4 y CDK6, recientemente
inducidos. Estos complejos ciclina/CDK de
fase G1-media fosforilan a Rb y provoca que
esta proteina se separe intermitentemente de
los E2F. Cuando estan libres, los E2F inducen:
1. Enzimas relacionadas con la replicacion del
ADN. 2. Enzimas relacionadas con la sintesis
de desoxirribonucledsidos trifosfatos. 3. Los
componentes del complejo ciclina-CDK de fase
G1-tardia (ciclina E y CDK?2). También los E2F
se inducen a si mismos, estableciéndose una
retroalimentacion positiva que tarde o temprano
llevara a que el proceso escape transitoriamente
de control. Si no hay dafio en el ADN, la
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fosfatasa Cdc25A estard activa y eliminara el
fosfato inhibidor de CDK?2, desinhibiendo a los
complejos ciclina/CDK de fases G1-tardiay S. El
complejociclina/CDK de fase G1-tardia (ciclina
E/CDK?2) fosforila e inactiva a Cdh1, haciendo
que ésta se separe de APC/C. Entonces APC/Cya
no puede marcar para degradacién a las ciclinas
Ay B, ni tampoco a la germinina, por lo tanto,
los niveles de estas proteinas se incrementaran
paulatinamente. El complejo ciclina/CDK de
fase G1-tardia también hiperfosforilard a Rb y
provocara que ésta se separe definitivamente de
los E2F, que se auto-inducirdn hasta alcanzar
niveles maximos. De esta forma, los E2F se
elevan tanto que inducen los genes codificantes
de CDK1 y de las ciclinas Ay B que ya no serdn
degradadas, alcanzando su pico en las fases G2
y M, respectivamente. Asi se forma el complejo
ciclina/CDK de fase S (ciclina A/CDK2) que
se mantendra transitoriamente reprimido por
varios CKI’s (p21, p27 y p57), permitiendo
que dicho complejo se acumule en un estado
rapidamente activable. Cabe destacar que la
hiperfosforilacién de Rb sera mantenida por todos
los complejos ciclina/CDK hasta que lafosfatasa
Cdc14 vuelva a activarse en la anafase tardia.
La hiperfosforilacion de Rb, con la subsecuente
desregulacion de los E2F, es considerada como
el requisito necesario para superar el punto de
restriccidn del ciclo celular en la fase G1-tardia.

INICIODELAREPLICACIONDELADN,
ENTRADAALAFASES: el complejo ciclina/
CDK de fase G1-tardia también hiperfosforila
progresivamente a los CKI’s, hasta un nivel en
el cual éstos pueden ser reconocidos por SPF.
De este modo, los CKI’s son marcados por SPF
paradegradacion proteosomal. Como resultado,
el complejo ciclina/CDK de fase S resulta
abruptamente desinhibido, pudiendo fosforilary
activar a todos los FIR unidos en los complejos
pre-iniciadores. Cuando los FIR son fosforilados,
se activa el replisoma y comienza la duplicacion
del ADN. Entonces,los ORCylos FIR se separan
transitoriamente de cada origen de replicacién
pre-existentes, estos dltimos son duplicados y,

seguidamente, s6lo los ORC se unirdn a cada
origen de replicacién recién formado. Por el
contrario,los FIR en estado fosforilado no pueden
volver aunirse alos origenes de replicacién, sino
que mas bien son secuestrados e inactivados
por la germinina. De esta manera, los FIR no
podran volver a iniciar una replicacién hasta
que sean desfosforilados por la fosfatasa Cdc14
y la germinina sea degradada tras la anafase
tardia. Esto garantiza que el ADN sélo puede
ser replicado una vez en cada ciclo celular.

TRANSICION DE FASE G2 A FASE M
Y PROGRESO HASTA LA METAFASE: a
medida que suben los niveles de las ciclinas Ay
B (que han sido inducidas y no son degradadas),
asi como de CDK1 (que también es inducido),
se forman complejos ciclina A/CDKI1 y ciclina
B/CDK1 (complejos ciclina/CDK mitéticos),
los cuales son mantenidos reprimidos por la
fosforilacion inactivadora de CDKI1 a través
de la proteina quinasa Wee. Si el ADN esta
indemne y ha sido replicado completamente, la
fosfatasa Cdc25C resultard activa y eliminara
el fosfato inhibidor de CDK1, activando asi a
los complejos ciclina/CDK mitéticos. Estos
complejos fosforilardn a diversas proteinas
efectoras mitoticas, tales como: 1. Condensinase
histonaH1 que promoveréan lacondensaciénde la
cromatinaen formade cromosomas, 2. Cohesinas
que mantendrén juntas las crométidas hermanas.
3. Lamininas A, B y C que disgregaran lalamina
nuclear. 4. Nucleoporinas que desensamblaran
el complejo del poro nuclear. 5. Proteinas
integrales de envolturanucleary aparato de Golgi
que retraerdan estos organulos dentro del RER.
6. Proteinas organizadoras de los microtibulos
del huso mitético que promoveran la formacién
este ultimo. 7. Proteinas cinetocoéricas que
ensamblaran los cinetocoros en cada centrémero.
De este modo, se formaran los cromosomas, se
desintegrard la envoltura nuclear, se formara
el huso mitético y las crométidas hermanas se
alinearan en el plano ecuatorial celular, uniendo
cada cinetocoro a un microtibulo procedente
del polo opuesto. Se ha alcanzado la metafase.
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INICIO DE LA ANAFASE: en la metafase,
las crométidas hermanas alineadas en el plano
ecuatorial son propulsadas hacia polos opuestos
por lamaquinaria del cinetocoro (kinesinas), pero
un anillo proteico de cohesina las mantiene unidas
a nivel centromérico. Dicho anillo es cerrado
por otra proteina: la kleisina. Cuando los dos
cinetocoros de cada par de cromatidas hermanas
contacta con microtibulos de centrosomas
opuestos y no quedan cinetocoros libres, se
libera de su inhibicién a la proteina chaperona
Cdc20. Esta se une a APC/C y la dirige contra
una proteina inhibidora de separasa denominada
securina, la cual sera degradada. Asila separasa
resultadesinhibiday puede degradaralakleisina,
abriendo el anillo de cohesina que mantenia
juntas a las cromatidas hermanas. Por lo tanto,
las cromaétidas hermanas se separan y migran
hacia polos opuestos, iniciando la anafase. Este
mecanismo garantiza la adecuada disyuncion
cromosémica, pues no se inicia la separacion
de las cromatidas hermanas hasta tanto no estén
todas unidas al huso mitético.

SALIDA DE LA ANAFASE E INICIO
DE LA TELOFASE Y LA CITOCINESIS:
al llegar las cromatidas a los polos opuestos,
la fosfatasa Cdc14 es liberada. Esta fosfatasa
desfosforilaaCdhl,activandola. Asuvez,Cdhl
se une y activa a APC/C, dirigiéndola contra la
germinina y las ciclinas A y B, promoviendo
el marcaje y degradacion de estas proteinas.
Asi, resultan inactivados todos los complejos
ciclina/CDK mitéticos que ya no podran
mantener fosforilados a las proteinas efectoras
de mitosis. Ma4s aun, estas proteinas serdn
desfosforiladas por la fosfatasa Cdc14. De este
modo, todas las proteinas efectoras de mitosis
retornaran a su estado interfasico y, con ellas,
todas las estructuras celulares afectadas. Asi,
la cromatina es descondensada, la ldmina y la
envolturanucleares son reconstruidas,el Golgies
reformado y el centrosoma con sus microtibulos
son reorganizados. Simultdneamente y por
razones desconocidas, en el plano ecuatorial se
formaun anillo de actina que se contrae y termina
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por dividir la célula en dos (citocinesis). Los
FIR desfosforilados por Cdcl4 quedan libres
de germinina y se ensamblan con los ORC en
complejos pre-iniciadores, listos para un nuevo
ciclo replicativo del ADN. Finalmente, La
fosfatasa Cdc14 es progresivamente secuestrada
por el nucléolo y la célula retorna a la fase G1,
lista para comenzar otro ciclo celular.

EL CICLO CELULAR ESCAPA DE
CONTROLDURANTELAONCOGENESIS.
ACTIVACION DE ONCOGENES
PROMUEVE LA PROLIFERACION
CELULAR DESCONTROLADA: diferentes
tipos de oncogenes pueden desencadenar la
sobre-expresion de las ciclinas D o bloquear
las seiiales inhibitorias mediadas por el receptor
TGF-f3 y ejecutadas por los CKI’s pl5, pl6 y
p21,haciendo que sea mas facil superar el punto
de restriccién y promoviendo una proliferacién
celular descontrolada. Estolo logran através de
la expresion de oncoproteinas que actian como:
1. Factores de crecimiento autocrinos (oncogenes
tipo I como eritropoyetina). 2. Receptores
auto-activables (oncogenes tipo II como Neu
y ErbB). 3. Transductores intracelulares no-
inactivables (oncogenes tipo III como ras y src).
4. Factores transcripcionales perennemente
activos (oncogenes tipoI'V como fos, jun y myc).
5. Como ciclinas propiamente (oncogenes tipo
V productores de ciclinas D y E). El oncogén
c-myctambién puede bloquear la via antimit6tica
de TGF-f3.

INACTIVACION DE GENES SUPRE.
SORES TUMORALES DESENCADENA
UNAPROLIFERACIONACELERADACON
UNA ELEVADA TASA DE MUTACIONES:
el ciclo celular se encuentra controlado por
una serie de genes supresores tumorales que
actian como freno, impidiendo que el ADN
defectuoso sea replicado y garantizando que
dicha replicacién sea completa y el reparto
del material genético entre células hijas sea
equitativo. Fallas en los sistemas sensores del
dafio al ADN o de la replicacién incompleta
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conducen a la herencia de mutaciones y a la
inestabilidad del genoma, acelerando el proceso
de oncogénesis. Numerosos genes supresores
tumorales que participan en el control del ciclo
celular sonresponsables del desarrollo del cancer,
entre ellos se destacan: Rb, ATM, ATR, Chkl,
Chk2, p53, pl15,pl6y p21.
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EL CANCER COMO PROCESO MICROEVOLUTIVO

DR. MIGUEL ANGEL ROCAFULL GABALDON

VENEZUELA

ORIGEN MONOCLONAL DEL CANCER

El cédncer es desencadenado por la
transformacién neopldsica de una célula
proliferante. Esta transformacion neopldsica es
producida por cambios aleatorios en lasecuencia
del ADN (mutaciones) o en las modificaciones
epigenéticas asociadas a este que afectan su
expresién (epimutaciones), ambos procesos

generados por agentes fisicos, quimicos y/o
biolégicos, los cuales conducen al descontrol de
su ciclo celular. Es ampliamente aceptado que
el cancer se origina principalmente a través de la
expansion clonal de unainicacélulaproliferante
que ha sido neopldsicamente transformada, la
cual se replicard a un ritmo maés acelerado de
lo habitual, generando una poblacién celular

Vol. 24, Supl 1, julio 2012



Conferencias S123

anarquica. Obviamente, las células somaticas
que sereplican activamente serdn mas propensas
asufrir latransformacion neoplasica que aquellas
células que no lo hacen, resultando implicadas
principalmente tanto las células madres como
las células progenitoras del organismo.

Las células madres de nuestro organismo son
un grupo de células no-diferenciadas,inmortales
y que se replican constantemente, a partir de
las cuales se engendran los diferentes tipos
celulares de un tejido determinado. Las células
madres expresan la telomerasa, una enzima que
mantiene largos los telémeros cromosdémicos
tras sucesivos ciclos replicativos, garantizando
que la célula pueda continuar replicindose
de manera indefinida. A través de procesos
de diferenciacion, las células madres generan
células comprometidas con una estirpe celular
particular,denominadas células progenitoras,las
cuales cuentan con una capacidad replicativamas
limitada, pues expresan menos la telomerasa. A
suvez,las células progenitoras se diferencian en
células maduras, con escasa o nula capacidad
proliferativa,dadoquetrasreplicacionessucesivas
acortan sus telémeros hasta un tamaiio tan critico
que produce el bloqueo de su ciclo celular en
fase GO, fenémeno denominado senescencia
replicativa. El nimero de células madres es
mantenido constante, gracias a su dependencia
de contacto con unas células nodrizas presentes
en su nicho. Pareciera que cuando una célula
madre se divide mitoticamente, una de las dos
células hijas mantiene el contacto con las células
nodrizas y continda comportandose como célula
madre, mientras que la otra célula hija pierde ese
contactoy se ve obligada atransformarse en célula
progenitora. Aqui surge la paradoja de si una
célula madre es transformada neopldsicamente,
cémo hace para proliferar de manera ilimitada,
dado que dependen del contacto con las células
nodrizas cuya cantidad es limitada. Existen
varias posibilidades: 1. Que la célula madre
transformada estimule la proliferacién de sus
células nodrizas aunritmo similar. 2. Que adopte
otras células como células nodrizas (hecho que
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ocurre con lainvasiony la metéstasis). 3. Que se
hagaindependiente de células nodrizas. También
las células progenitoras,con suficiente capacidad
replicativa, pudieran ser capaces de engendrar
cancer, con la ventaja de que no requieren de
células nodrizas. Independientemente de cual sea
su origen, las células neoplasicas de las cuales
derivael tumor son denominadas células madres
tumorales. Estas células representan apenas un
5 % -10 % de 1la masa tumoral total, conformada
tanto por parénquima como por estroma en
cantidades variables. Es decir que una poblacion
muy reducida de las células presentes en un
tumor son capaces de reproducirlo y mantenerlo
en continuo crecimiento.

Contrario a lo que producen en las células
somaticas, las mutaciones en las células
germinales no suelen generar céncer y soélo
son transmitidas, a través de los gametos,
a la descendencia de la persona afectada,
manifestindose como alguna enfermedad
congénita o como susceptibilidad heredable para
sufrir de algin tipo de cancer.

EL CANCER COMO PROCESO MICRO-
EVOLUTIVO EN MULTIPLES PASOS

El céancer puede ser considerado como
un proceso microevolutivo que implica la
expansion clonal de una célula neoplasicamente
transformada que es seleccionada positivamente
por su entorno, en el interior del organismo al
cual ésta pertenece. Alteraciones en los sistemas
que controlan el ciclo celular, permiten que la
célula neoplasica supere con mas facilidad el
punto de restriccién ubicado en la fase Gl-
tardia y que, por ende, tengan ciclos celulares
mas cortos y frecuentes. Este proceso conlleva
a una proliferacién celular descontrolada que
no estd coordinada con el tejido de origen,
dejandode serinhibida por sefiales anti-mitéticas
desencadenadas por el contacto célula-célula o
porlaelevadadensidad celular. Progresivamente
su crecimiento y reproduccién se tornan
independientes de los factores de crecimiento y



S124 XV CONGRESO VENEZOLANO DE ONCOLOGIA

de la adhesion a la matriz extracelular, lo cual
favorece su emigracién del nicho tisular de
origen. La alteracion del ciclo celular también
ocasiona que la célula no pueda salir a una fase
GO, donde eventualmente pudiera diferenciarse
deun modo definitivo,porlo que sudescendencia
perdera progresivamente la capacidad de madurar
terminalmente. Esto genera una poblacién de
células anarquicas y disfuncionales, que se
alimentan del hospedador sin cumplir funcién
alguna y mdas bien entorpecen el normal
desempefio del resto de las células. Todo este
proceso de expansion clonal es desencadenado
por mutaciones y/o epimutaciones, los cuales
producen la hiperactividad de oncogenes
celulares o la inactivacion de genes supresores
tumorales. Mientras que los oncogenes pueden
ser activados con tan sélo afectar a uno de sus
dos alelos, la inactivacién de un gen supresor
tumoral implica la neutralizacién de ambos
alelos, hecho que es un tanto mas dificil pero no
imposible, ocurriendo a través de un fenémeno
denominado pérdida de heterocigocidad. Todo
este conjunto de alteraciones en oncogenes y
genes supresores tumorales dotan a las células
neopldsicas de nuevas caracteristicas fenotipicas,
heredables mitoticamente, las cuales, de ser
ventajosas, serdn seleccionadas positivamente
por el nicho tisular circundante y transmitidas
de generacion en generacién. Una mayor tasa
replicativa sumado a la disfuncién de genes que
controlan el ciclo celular, reparan el ADN y
verifican su indemnidad, promueve una mayor
incidencia de mutaciones que desestabilizan el
genomay aceleran el proceso de transformacion
neoplasica. Asilas células neoplasicas adquieren
aceleradamente nuevas propiedades que les
permiten seguir creciendo, ser mas eficientes
desde el punto de vista metabdlico, evadir la
respuestainmunolégica e invadir tejidos vecinos
y/o distantes. Este proceso microevolutivo
implica que el tumor estd en continuo cambio,
por lo que un tratamiento que hoy pudiese
ser efectivo, con los meses pudiera dejar de
serlo, hecho que hace imperante la aplicacién

de un tratamiento oportuno y orientado al
tipo genético del tumor. Por otra parte, en un
momento determinado dentro del tumor, a pesar
que todas las células neoplasicas comparten el
mismo ancestro, podrian existir fenémenos de
divergencia evolutivas, es decir que algunas
células podrian presentar nuevas mutaciones
exclusivas que segun las ventajas que le atribuyan
serd seleccionada o no. Esto podria expresarse
como un tumor heterogéneo. Esta teoria de
“multiples pasos” donde el tumor, a partir de una
mutacion original que lo indujo a multiplicarse,
va acumulando nuevas mutaciones que aceleran
su proceso transformante, es la mas aceptada
en la actualidad. Estudios en adenocarcinoma
de colon demuestran que una sola alteracion
genética no basta para producir cdncer, sino
que tienen que afectarse al menos 5 genes, entre
oncogenes y genes supresores tumorales, para
que el proceso de transformacién neoplasica
se torne irreversible. Mutaciones de todo tipo
han sido relacionadas con el desarrollo tumoral:
mutaciones puntuales, inserciones, deleciones,
inversiones y translocaciones. También las
modificaciones epigenéticas, particularmente las
modificaciones covalentes de las histonas y la
metilacion de la citosina, han sido implicadas en
el proceso oncogénico. En estadios tempranos
suele ocurrir una desmetilacion global del ADN
a nivel de oncogenes y transposones, siendo
estos dltimos poderosos agentes recombinates
del genoma que lo desestabilizan. En estadios
mads avanzados se produce la hipermetilacion
de genes supresores tumorales que promueven
el silenciamiento transcripcional de muchos de
ellos.

AUMENTO DE LA PROLIFERACION
CELULAR: laexpresionde diversos oncogenes
es capaz de facilitar la superacion del punto de
restriccion del ciclo celular en la fase G1-tardia:
oncogenes tipo I que codifican para factores de
crecimiento autocrino (como la eritropoyetina),
tipo II que codifican para receptores de factores
de crecimiento siempre activos (como el RTK
Neu), tipo III que codifican para moléculas
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transductoras de sefiales no inactivables (las
proteinas G monoméricas ras y raf ), tipo IV
que codifican para factores transcripcionales
de respuesta rapida a mitégenos (como fos, jun
y myc) y tipo V que codifican para moléculas
activadoras del ciclo celular (como las ciclina
Dy E). Todos estos oncogenes conduciran a un
incremento en los niveles de CDK4, CDK6 y
ciclinas D y E que se ensamblardan en complejos
ciclina/CDK de fase Gl-media y Gl-tardia y
fosforilaran a la proteina Rb, produciendo el
avance através del ciclo celular. Lainactivacion
de genes supresores tumorales del tipo Rb, p15,
pl6,p21 y p53, reduce la respuesta del tumor a
sefiales anti-mitdéticas tanto extrinsecas (TGF-[3)
como intrinsecas (vias sefializadoras del dafio
al ADN a través de las proteinas ATM y ATR).
Esto hace que la célula tumoral no responda a la
densidad celular ni al contacto célula-célula, ni
tampoco detenga su ciclo celular cuando tiene
dafnos considerables de su ADN. Porestarazon,
la radioterapia es inefectiva cuando fallan estos
sistemas que detectan el dafio al ADN, pues lejos
causar la detencién del ciclo celular e inducir
apoptosis, la célula se replicard con lesiones
adicionales,acelerandose el proceso oncogénico.

INESTABILIDAD GENOMICA: las fallas
de los sistemas sensores de dafio al ADN (por
ejemplo inactivacion de los genes supresores
tumorales ATM, ATR, Chk1, Chk2, p53 y p21),
asi como en los sistemas de reparacion (genes
hMLH1 y hMLH2 implicados en el cancer de
colon hereditario no asociado a poliposis, y
genes XPAy XPGrelacionados con el xeroderma
pigmentoso), producen que las mutaciones no
sean reparadas y, mds bien, sean transmitidas a
sudescendencia. Estas fallas,sumadas aunaalta
tasa replicativa, conllevan a una elevada tasa de
mutacién que desestabiliza el genoma y acelera
la evolucién del tumor.

AUMENTO DE LASOBREVIDA CELU.
LAR: los tumores suelen sobre-expresar genes
anti-apoptéticos tipo Bcl2 y/o dejar de expresar
genes pro-apoptéticos como Bax. También
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tienen defectos en la vias de sefializacién pro-
apoptoéticas del receptor de muerte Fas y la via
mitocondrial mediada por Apaf-1. Estohace que
las células tumorales sobrevivan a sefiales pro-
apoptéticas tanto extrinsecas (TNF-a y Fas-L)
como intrinsecas (citocromo Cy p53), pudiendo
soportar los embates del sistema inmune y tolerar
serios dafios en su genoma.

INVASIVIDAD: los carcinomas son capaces
de secretar tanto proteasas (por ejemplo elastasas)
como factores activadores de las proteasas
existentes en el medio extracelular (como el
activador del plasminégeno). La actividad
proteolitica asi desencadenada producird la
destruccion de la ldmina basal y la matriz
extracelular, permitiendo a las células tumorales
invadir el tejido conectivo subyacente y a los
tejidos vecinos. Adicionalmente, el oncogén
RhoC produce cambios en el citoesqueleto
tumoral que promueve el desarrollo de una
estructuradenominadainvadopio,lacual facilita
lapenetracion tumoral através de laldminabasal
recién destruida.

NEOVASCULARIZACION: los tumores
tienen una actividad metabdlica elevada
debido a su alta tasa replicativa, lo cual los
hace dependiente del metabolismo aerébico,
mucho mads eficiente desde el punto de vista
del rendimiento energético. No obstante, dada
la escasa capacidad difusiva del oxigeno y
otros nutrientes, los tumores no-vascularizados
presentan limitaciones en su crecimiento, no
pudiendo superar el millén de células (2 mm).
Cuando el tumor intenta superar este tamaiio,
las células de su interior sufren de hipoxia y
necrosis, que se mantiene en equilibrio con la
proliferacién activa de sus capas mas externas.
Para seguir creciendo el tumor requiere de una
mayor irrigacién sanguinea, lo cual es posible
gracias a la degradacion de su lamina basal y
matriz extracelular, asi como a la secrecién
de factores de crecimiento que promueven la
proliferacién de las células endoteliales, el
desarrollode su propialdminabasal y, finalmente,
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la neoformacién de vasos sanguineos. Entre
los factores de crecimiento estimulantes de
angiogénesis que secretan los tumores tenemos:
elde endotelio vascular (VEGF),el de fibroblasto
basico (bFGF) y el transformante o (TGFa).

EVASION DE LA RESPUESTA
INMUNE: las células tumorales pueden dejar
de expresar moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad tipo I, evadiendo el ataque
de los linfocitos T citotéxicos CD8+. También
pueden expresar el factor transcripcional FOXP3,
el cual induce la liberacién de citoquinas
inmunosupresoras por parte del mismo tumor y
produce inmunotolerancia al cancer.

METASTASIS: las células madres de los
tumores neovascularizados facilmente podrian
entrar en la circulacién sanguinea, la tUnica
limitacién seria la anoikis, es decir la apoptosis
inducida por desprendimiento de su matriz
extracelular. No obstante, los tumores pueden
bloquear la via pro-apoptética desencadenada por
laanoikis, haciéndose insensibles aésta. Ciertos
carcinomas dejan de expresar E-cadherina,lo cual
disminuye su adhesion intercelular y facilita su
desprendimiento. As{ estas células neoplésicas
pueden circular libremente por el torrente
sanguineo hasta alcanzar un d6rgano distante.
Ademas, estas células también pueden cambiar
el patrén de moléculas de adhesién celular que
expresan, lo cual facilita su nidacién en el nuevo
nicho tisular,haciendo que se concrete el proceso
metastasico.

En resumen, el cdncer es un proceso
que evoluciona rapidamente con el tiempo,
torndndose mds agresivo, por lo que un
tratamiento genéticamente orientado, oportuno
y precoz es esencial para el éxito de la terapia
anti-neoplasica. El conocimiento del perfil
genético y epigenético de la neoplasia nos

permitira identificar las “armas moleculares”
con las que cuenta el tumor, a fin de disefiar un
tratamiento orientado mas efectivo y con menos
efectos colaterales.
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PAPEL DE LOS ONCOGENES Y LOS GENES SUPRESORES

TUMORALES EN EL CANCER

DR. MIGUEL ANGEL ROCAFULL GABALDON
VENEZUELA.

BALANCE ENTREPROTO-ONCOGENES
Y GENES SUPRESORES TUMORALES

La proliferacién y diferenciaciéon celular
son elementos fundamentales para muy
diversos procesos fisiol6gicos, tales como:
la gametogénesis, la embriogénesis, la
organogénesis, el crecimiento y desarrollo
corporal, el recambio celular, la reparacién
tisular y lainmunidad adquirida. Estos procesos
se encuentran en equilibrio con los mecanismos
de destruccion celular: apoptosis, necrosis y
autofagia, garantizando un recambio y balance
celular acordes con las necesidades de cadatejido.

Asi las células se multiplican en consonancia
con las necesidades del organismo gracias al
balance que existe entre un grupo de genes
que promueven la proliferacién y sobrevida
celular, denominados proto-oncogenes, y otro
grupo de genes anti-mitéticos que velan por la
integridad del genoma y favorecen la apoptosis,
siendo denominados genes supresores tumorales.
Cualquier desbalance en las funciones de estos
genes conlleva a patologias de diferente indole,
la cuales incluyen trastornos proliferativos como
el cancer y enfermedades degenerativas como
el Alzheimer.

PROTO-ONCOGENES Y ONCOGENES

Los proto-oncogenes son un conjunto
de genes cuyos productos (oncoproteinas)
participan normalmente en la recepcién y
transduccién de sefiales mitogénicas, asi como
en la coordinacién del ciclo celular, razén por
la cual estdn involucrados en la promocién
de la proliferacion y la sobrevida de la célula.
Mutaciones y alteraciones epigenéticas pueden
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transformar estos genes funcionales en su
contrapartida disfuncional: los oncogenes, en el
cual su transcripcion es exagerada o su producto
se torna hiperactivo o desregulado, con potentes
efectos anti-apoptéticos y pro-mitogénicos que
pueden desencadenar el desarrollo del céncer.
También los oncogenes pueden ser transmitidos
por virus que, al integrar su genoma con el
nuestro,ocasionan laexpresion anémalade genes
que promueven la transformacién neopldsica de
una celula.

TRANSFORMACION DE PROTO-
ONCOGENES EN ONCOGENES: las
mutaciones pueden ocasionar cambios
cuantitativos y/o cualitativos en la expresién
del proto-oncogén, produciendo ladesregulacién
del mismo y promoviendo su transformacién
en oncogén. Los cambios cuantitativos son
aquellos que conllevan a la generacién de
mayor cantidad de productos transcripcionales
normales, entre éstos tenemos las duplicaciones
genéticas, donde se generan multiples copias de
un proto-oncogén (como en el oncogén N-myc)
o las translocaciones, inversiones e inserciones,
donde un proto-oncogén es colocado bajo el
control de un nuevo promotor, méas fuerte, lo
cual conllevaasu sobre-expresion. Esto también
puede ocurrir cuando un retrovirus se integra en
el genoma y antepone su promotor fuerte (LTR)
a la secuencia de un proto-oncogén celular. Las
alteraciones epigenéticas (epimutaciones) del
tipo hipometilacién de citosina, desmetilacién
o acetilacién de histonas, a nivel de los
promotores de estos genes, puede generar un
estado mds laxo de la cromatina que los torna
mas accesibles a la maquinaria transcripcional,
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conduciendo a su sobre-expresion. Porotra parte,
los cambios cualitativos son aquellos donde su
proteina se expresa en un nivel normal, pero la
secuencia de ésta cambia de tal manera que se
torna hiperactiva y desregulada, incluso puede
modificarse su localizacion intracelular. Este
tipo de alteraciones pueden ser ocasionados por
mutaciones puntuales, inserciones, deleciones y
translocaciones.

ONCOGENES VIRALES: existen virus que
pueden integrar su genoma con el de la célula
hospedadoray hacer que ésta sobre-exprese unos
genes virales capaces de inducir la proliferacién
y evitar la apoptosis, induciendo cancer, razén
por la cual son denominados oncogenes virales.
Entre estos oncovirus tenemos: virus de ADN
(papilomavirus,herpesvirus y virus de la hepatitis
B) y virus de ARN (virus de la hepatitis C y el
retrovirus HTLV-1). Los virus de hepatitis B
y C producen hepatocarcinoma, el herpesvirus
puede producir sarcoma de Kaposi, el virus de
Epstein-Barr se asocia con linfoma de Burkitty
carcinomanasofaringeo,el VPH estd fuertemente
asociado con el desarrollo cidncer de cuello
uterino y anogenital, mientras que el HTLV-1
puede producir leucemias de células T. Los
virus de ADN por lo general portan oncogenes
que no parecieran tener un equivalente directo
en la célula hospedadora y suelen producir sus
efectos por bloqueo de lafuncién de dos proteinas
claves de su hospedador: p53 y Rb, haciendo
que la célula se divida con mayor frecuencia
y no repare las lesiones de su ADN. En este
sentido, el VPH produce dos oncoproteinas:
la E7 que inhibe a Rb y la E6 que marca para
degradacion proteosomal a p53. Por otra parte,
losoncogenes retrovirales parecieran surgirde la
recombinacién entre el genoma viral y el genoma
del hospedador, donde el virus aleatoriamente
incorpora nuevos segmentos de ADN en su
genoma. Algunos retrovirus incorporaran
segmentos de proto-oncogenes celulares,
recombindndolos y torndndolos en oncogenes
virales, los cuales en la pr6xima infeccion serdn
integrados al genoma celular y promoveran la

transformacién neoplasica.

ONCOGENES CELULARES: Ilos
oncogenes celulares pueden ser de varios tipos:
1. Factores de crecimiento o agonistas de sus
receptores. 2. Receptores pro-mitogénicos.
3. Transductores de sefiales. 4. Factores de
transcripcion. 5. Controladores del ciclo celular.
6. Genes anti-apoptéticos. Algunas neoplasias,
como leucemia,producen factores de crecimiento,
como por ejemplo eritropoyetina, los cuales
estimulan autocrinamente alacélulatumoral. Los
receptores para factores de crecimiento del tipo
RTK necesitan ser dimerizados por su ligando
para activarse. Algunos leucemias tienen el gen
del factor de crecimiento plaquetario (PDGF)
recombinado con el gen Tel, lo que se expresa
como el receptor quimérico Tel-PDGF que esta
siempre dimerizado y activo, enviando seiiales
pro-mitogénicas, ain sin PDGF en el medio.
Esta senales suelen ser traducidas por proteinas
G monoméricas como Ras, la cual es activa
cuando tiene GTP unido, pero inactiva cuando
une GDP. La activacion de un RTK promueve
el intercambio de GDP por GTP en la proteina
Ras, activdndola transitoriamente. La proteina
Ras, por accién de otras proteinas, es inducida
a degradar su GTP a GDP y autoinactivarse.
Esta degradacion se debe a la actividad GTPasa
intrinseca de Ras, la cual en el oncogén RasD
estd danada y, por ende, Ras nunca se inactiva
y sigue enviando sefiales pro-mitogénicas. Los
oncogenes de la familia Ras son muy frecuentes
en un sin nimero de tumores distintos. Los
transductores de sefales conllevan alaexpresion
de numerosos factores transcripcionales. No
obstante, ciertos tumores pueden expresar
estos factores de modo perennemente activos,
es el caso del oncogén N-myc asociado con
el neuroblastoma, lo cual conlleva a la sobre-
expresion de genes que promueven la progresiéon
del ciclo celular (ciclinas D y E) e inhiben la
apoptosis (Bcl-2). Incluso, estas ciclinas y
Bcl-2 son oncogenes expresados directamente
por ciertos tumores, por ejemplo, los linfomas
humanos fueron las primeras neoplasias en los
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que se encontr6 sobre-expresado Bcl-2.

GENES SUPRESORES TUMORALES.
Los genes supresores tumorales son un conjunto
de genes cuyos productos verifican laindemnidad
del genoma,bloquean el progreso del ciclo celular
cuando hay dafios en el ADN, promueven su
reparacion o inducen la apoptosis de la célula
cuando hay dafios irreparables del genoma. Es por
estarazon que dichos genes evitan el desarrollo de
neoplasias y han recibido tal denominacién. Por
lotanto,unaconsecuenciaclarade suinactivacion
es el desarrollo de neoplasias. Existen dos tipos
de genes supresores tumorales: los guardianes
(en inglés “gatekeepers”) y los cuidadores o de
mantenimiento (en inglés “caretakers’).

GENES GUARDIANES: son aquel conjunto
de genes que bloquean el ciclo celular cuando
no es requerida la proliferacion (senales anti-
mitéticas) o hay dafio en el ADN, asi como
también aquellos genes que inducen apoptosis
cuando se reciben sefiales pro-apoptdticas o
cuando hay dafio en el genoma. Entre ellos
encontramos la via del TGF-f3 y la via de p53.
Todos los elementos que participan en estas vias
se comportan como genes supresores tumorales.
Cuando TGF-f3 se une asureceptor, éste fosforila
y activa las proteinas Smad que actian como
factores transcripcionales que inducen, entre
otras cosas, a las proteinas p15, pl6 y p21 que
inhiben los complejos ciclina/CDK de fase
G1, necesarios para la proliferaciéon celular,
deteniendo el ciclo celular. Por otra parte, p5S3
es una proteina que normalmente estd siendo
marcada para degradacién proteosomal por
Mdm?2. Cuando hay dafio al ADN, las proteinas
ATM y ATR detectan el dafio y fosforilan a p53.
Esta proteina resulta estabilizada, y no puede ser
reconocidapor Mdm?2. De este modo, los niveles
de p53 comienzan a subir. Niveles moderados
de p53inducen ap21 que es un potente inhibidor
de todos los complejos ciclina/CDK, deteniendo
el ciclo celular. Si el dano al ADN es masivo,
p53 alcanza niveles méximos y entonces induce
también a proteinas pro-apoptéticas como la
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familia Bax, desencadenando la muerte de la
célulacon genomadafiado. Tambiénen este grupo
encontramos a la proteina del retinoblastoma
(Rb), la cual normalmente suprime la accién de
los factores transcripcionales E2F, inductores de
los genes necesarios para progresar en el ciclo
celular.

GENES CUIDADORES: son aquel
conjunto de genes que ejecutan las 6érdenes de
los guardianes: reparando el dafio en el ADN
(geneshMLH1y hMLH2 implicadosenel cancer
de colon hereditario no asociado a poliposis, y
genes XPAy XPGrelacionados con el xeroderma
pigmentoso) o desencadenando la apoptosis
(familia Bax). Otros miembros de este grupo
velan por el reparto cromosémico adecuado
(disyuncion) durante la mitosis (genes cdc20 y
Cdhl y familia Mad).

INACTIVACION DE GENES SUPRESO-
RES TUMORALES: las mutaciones de
diferente indole pueden producir la inactivacién
del gen supresor tumoral. Del mismo modo,
alteraciones epigenéticas que produzcan la
hipermetilacién de citosina o la desacetilacién y
metilacion de histonas a nivel de los promotores
de estos genes supresores tumorales, pueden
conllevar asusilenciamiento transcripcional. De
hecho, éste tltimo es uno de los mecanismos por
los cuales se inactivan masivamente numerosos
genes supresores tumorales en el desarrollo del
céncer. Mientras que los oncogenes pueden
ser activados con tan sélo afectar a uno de sus
dos alelos, la inactivacién de un gen supresor
tumoral implica la neutralizacién de ambos
alelos, hecho que es un tanto més dificil pero
no imposible. Durante la metafase mitética, los
procesos normales de entrecruzamiento entre
cromadtidas hermanas favorecen el que una célula
hija adquiera dos alelos idénticos. Este proceso,
denominado pérdida de heterocigocidad, podria
ocasionar la adquisiciéon de dos alelos dafiados
para el mismo gen supresor tumoral.

PREDISPOSICION GENETICA AL
CANCER: mutaciones en los genes supresores
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tumorales pueden ser transferidas por las células
germinales a los gametos y generar, tras la
fecundacion,individuos mutantes heterocigotos.
Estos ultimos, si a lo largo de su vida llegan a
mutarel alelo sano,inmediatamente manifestaran
ladisfunciondel geny podran desarrollar cancer.
Altenerun alelo dafiado, no sufren directamente
de cancer, pero la probabilidad de que ocurra es
mayor que en la poblacién sana no-portadora del
alelo danado. Es el caso del retinoblastoma por
mutacion del gen Rb y de la poliposis familiar
por mutacién del gen supresor tumoral APC (no
confundir con APC/C o ciclosoma).

PAPEL DE LOS PEQUENOS ARN DE
INTERFERENCIA. Hoy en dia se sabe que
no solo los genes se expresan produciendo
proteinas. Un grupo de ellos codifica para
pequefios ARN de aproximadamente 22
nucleétidos, los cuales pueden bloquear la
traduccion de un ARN mensajero con el cual es
complementario o, incluso, pueden guiar a una
ARNasa (complejo RISC) para que degrade
dicho ARN mensajero. También participan
activamente en los procesos de modificacién de
la cromatina, alterando el patréon de expresion
genético. Han sidoinvolucrados en muy diversos
procesos, tales como: el control del ciclo celular,
la diferenciacién celular, el envejecimiento, la
apoptosis y la degeneracién tisular.
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TRATAMIENTO PRESERVADOR DEL CANCER DE VEJIGA

DR. ENRIQUE M. GUTIERREZ
VENEZUELA

INTRODUCCION. Segtn estadisticas del
Ministerio del Poder Popular para la Salud
(MPPS) del ano 2006" el cancer de la vejiga
ocupaba el undécimo lugar de la incidencia de
cancer en Venezuela y cuando consideramos
solamente el sexo masculino, ocupa el octavo
lugar de los primeros doce. Su tratamiento es
complejo y cuando se trata de tumores invasivos
es poco favorable.

El cancer de la vejiga es una enfermedad
heterogénea en su evolucién y operativamente
se divide en dos grupos, uno el llamado grupo
de tumores superficiales o no musculo invasivo
(TNMI) y otro el de tumores con invasién
muscular (TIM). Estos dos grupos parecen
pertenecer a dos fenotipos®, uno desarrollado
por la via de los oncogenes HRAS (TNMI, de
mejor prondstico) y otro a través de alteraciones
de los genes p53 y Rb (TIM).

Elobjetivo fundamental del tratamiento de los
TNMI es evitar su recurrencia y su progresion
hacia musculo invasivo y en ellos se acepta que
siempre debe preservarse el 6rgano. En estos
tumores las guias de tratamiento de NCCN
(“National Comprehensive Cancer Network™)®
recomiendan la reseccion transuretral (RTU) lo
mas completa posible y lainstilacién intravesical
de agentes quimioterdpicos como mitomicina,
adriamicina y mas cominmente hoy endia BCG.

Para los TIM, esta misma guia® recomienda
como tratamiento adecuado la cistectomiaradical
+ linfadenectomia bilateral y por supuesto la
derivacion urinaria correspondiente. Desde los
afios de la década de 1970 se ha planteado la
posibilidad de preservar la vejiga con métodos
que ofrezcan lamisma posibilidad de control local
como sucede en 6rganos como glandula mamaria,
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laringe, esfinter ano-rectal, extremidades, etc.
Las posibilidades de preservacion de la vejiga
estdn dadas por la reseccion transuretral (RTU)
como método unico, la cistectomia parcial, la
radioterapia (RT) como tratamiento unico, y
desde 1989 el grupo de radioterapia oncolégica
(RTOG) propuso como alternativa para aquellos
pacientes médicamente no aptos para una
cistectomia o que la rechazaran, un método
hoy llamado terapia trimodal (TT)®, serd a esta
modalidad alaque me referiré en estaexposicion
en mi condicién de radioterapeuta oncélogo.

e TERAPIA TRIMODAL (TT). Como su
nombre lo indica consta de tres fases

1. RESECCION TRANSURETRAL (RTU)

Esta fase implica una reseccion transuretral
que deberia ser lo méis completa posible, su
objetivoesremover laenfermedad macroscépica
en forma completa dejando la cantidad de tumor
residual en cero (R0O) o focos microscépicos
(R1). En esta forma la dosis de radiacién a
administrarse resultaria adecuada. Se hasefialado
que los pacientes ideales para este procedimiento
deberian ser pacientes con tumores papilares
menoresde 5 cm,no asociado acarcinomain situ,
no hidronefrosis, buen funcionamiento vesical,
buena funcién renal y hemograma normal®.
El paciente, debera estar advertido que se le
va a realizar un seguimiento y que de no haber
respuesta debe ir a una cistectomia e igualmente
si existe una reactivaciéon local. Durante el
procedimiento de RTU se debe hacer un tacto
bimanual bajo anestesia, si se palpa tumor el
paciente serd catalogado como T3.

Hay evidencias de que el mejor prondstico
es cuando la RTU es RO o R1, se han publicado
cifras que dan una sobrevida de 88 % a los 5
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afios con un 90 % de preservacion del 6rgano
en pacientes con tumores T2-3©,

2. RADIOTERAPIA (RT)

LaRT estd dirigida a la vejiga en su totalidad
y a los ganglios regionales y usualmente se
administran fracciones entre 1,8 y 2 Gy hasta
una dosis total de 45 a 50 Gy en 5 semanas y
posteriormente una dosis de refuerzo al sitio
del tumor hasta 64 Gy. Como se puede ver
esta dosis se ajusta a la tolerancia del 6rgano y
no constituye una dosis muy alta para control
tumoral, por lo que es tan importante que la RTU
sea completa y la cantidad residual de tumor sea
minima. Los pacientes son evaluados a varios
intervalos de dosis para evidenciar la respuesta.
Sialas 5 000 cGy no hay evidencia de respuesta
se le recomienda pasar a cistectomia radical y
si hay evidencia de respuesta continuar hasta la
dosis total.

3. QUIMIOTERAPIA CONCURRENTE (QT)
La QT se realiza en forma concomitante

o concurrente. El agente mds utilizado ha
sido el cisplatino (Cis), otros agentes usados
son gemcitabina (Gem), paclitaxel (Tax) y
QT miudltiple como MCV (Metotrexato, Cis,
vinblastina). La idea del uso simultaneo es la de
radiosensibilizar,autores alemanes (6) mencionan
que la QT actda en la respuesta inmediata del
tumor y que su efecto va disminuyendo con el
pasar del tiempo. Se han hecho estudios con
QT neoadyuvante no siendo superior que la QT
concurrente'”’. Recientemente se menciona que
la QT combinada MCYV puede ser de beneficio
administrada en forma neoadyuvante antes de
un tratamiento definitivo local, bien sea cirugia
o RT®.

RESULTADOS

Hay suficiente evidencia de que el método
trimodal de tratamiento (TT) puede ser una
alternativa a la cistectomia radical. El Grupo
RTOG ha realizado una serie de estudios
desde el afio 1989 utilizando diversos agentes

Estudios terapia trimodal en cdncer de vejiga con preservacion de érgano

Estudio #P Estadio  Tratamiento % RC %SG % V1

85-12 42 T2-4a TURBT, 66 52 5a 42 5a
XRT + Cis

88-02 91 T2-4a TURBT, MCV, 75 51 5a 44 4a
XRT + Cis

89-03 123 T2-4a TURBT, = 59 49 5a 36 vs 40 5a
MCV, XRT
+ Cis

95-06 34 T2—4a TURBT, 5-FU, 67 83 3a 66 3a
XRT + Cis

97-06 47 T2-4a TURBT, XRT 74 61 3a 48 3a
(BID) + Cis +
adj MCV

99-06 73 T2-4a TURBT, Tax, 87 79 2a 69 2a
XRT + Cis;
adj Cis +Gem

Mass GH 190 T2-4a TURBT, XRT 64 54 5a 45 5a
+ Cis

Michigan 23 T2 TURBT, Gem + RTC 91 76 5a 62 5a

Uni

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group. TURBT: Reseccién transuretral de tumor de vejiga. XRT: Radioterapia Externa.
Cis: Cisplatino. MCV: Metrotrexato, Cisplatino, Vinblastina. 5-FU: Fluracilo. BID: 2 veces al dia. adj: Adyuvante. Tax:
Paclitaxel. Gem: Gencitabina. RC: Respuesta Completa. VI: Vejiga Intacta. NA: No Disponible. (Con modificaciones)®
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Estrategias para la preservacién del 6rgano

Centro #P
Mass General Hospital 190
University of Erlagen 415 T1-T4
Hopital Necker 54 T2-T4

Estadio

T2-T4a

Protocolo S VI

TURBT + RQT (Cis) 45% 10a
TURBT + RQT 42% 5a

(Cis 6 Car 6 Cis-5FU)

TURBT + RQT NR

(Cis-5FU) (3a DSS 62%)

TURBT: Reseccién transuretral de tumor de vejiga. RQT: Radioquimioterapia. Cis: Cisplatino. Car: Carboplatino.
5FU: Fluracilo. VI: Vejiga Intacta. NR: No Reportado. DSS: Supervivencia enfermedad especifica.

Resultados actualizados de los protocolos de laRTOG
(8802, 8903, 9506, 9706, 9906 y 0233)(D

Resultados 5 afnos % 10 afios %
Sobrevida global 57 36
Sobrevida especifica 71 65
Falla local invasiva 13 14
Mt a distancia 31 35

quimioterapéuticos y modificaciones en el
fraccionamiento. En el siguiente cuadro se
muestran los resultados de estos estudios®.

El Mass General Hospital de Boston,
el Hospital de la Universidad de Erlagen
en Alemania y el Hospital francés Necker,
instituciones de prestigio, han publicado sus
resultados utilizando este método'?.

Recientemente los resultados de la RTOG
han sido actualizados por el Dr. Raymond H.
Mak y col.D,

No conozco de estudios prospectivos
comparando los resultados de este método
trimodal con cirugia radical, pero el resultado
de los estudios presentados se compara con los
de series quirdrgicas cuando se considera la
enfermedad por estadio"?. Es muy citado un
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estudio comparativo de RT radical con cirugia
radical del Reino Unido"?.

TOXICIDAD

TOXICIDAD AGUDA: de acuerdo a los
principales estudios realizados latoxicidad aguda
es manejable y la misma es debido al efecto de
la RT sobre la vejiga y el tracto gastrointestinal
y de la QT sobre la médula 6sea. Un grupo
de trabajo de Alemania?, reporta el siguiente
porcentaje de 336 pacientes que presentaron
toxicidad aguda grado3/4:

Toxicidad aguda (14)

Grado 3 Grado 4
Yo Yo
Cistitis 10 -
Diarrea 5 -
Leucopenia 10 1
Trombocitopenia 6 2
Anemia 2 -

TOXICIDAD TARDIA: El grupo RTOG
analizé una estadistica para toxicidad en 157
pacientes con una sobrevida = 2 afios!"?.
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Toxicidad tardia en protocolos RTOG

Tipo de Toxicidad

Grado  # pacientes %o Genitourinaria Gastrointestinal Ambas
1 34 21,7

2 16 10,2 13 1

3 11 7 8 1

Rodel y su grupo¥, presentan estos resultados en cuanto a la toxicidad tardia

Grado 4-:

Cistectomia por vejiga contraida
Cirugia por obstruccién intestinal
Grado 3:

Reduccién de capacidad 100-200mL
Grado 2:

Frecuencia con urgencia, nicturia
Disuria, intermitente y tolerable
Diarrea moderada

Proctitis

# pac / Total Yo
3/186 2
6/415 1.5
5/186 3
18/186 10
15/186 8
20/415 5
8/415 2

Nota: Para la toxicidad gastrointestinal se consider6 el total de los pacientes (415), para la de vejiga, la muestra
evaluada fueron 186 pacientes con preservacion de 6rgano y libres de enfermedad™.

VEJIGA INTACTA

E175 % - 80 % de los pacientes sobrevivientes,
aproximadamente un 40 % - 45 % a los 10 afios,
retienen su vejiga intacta y funcionante!'¥. Esta
condicién es muy importante, porque nada se
gana con preservar un Organo sin una buena
funcién. Se han hecho estudios de calidad
de vida y los mismos revelan que la funcién
vesical, intestinal y sexual es satisfactoria. En
un estudio'® se compara la calidad de vida de
los pacientes irradiados y los cistectomizados
en relacién a funcionalidad urinaria, intestinal y
sexual,encontrando que % partes de los pacientes
irradiados tienen una vejiga funcionante con
muy poca O ninguna molestia urinaria; la
sintomatologia gastrointestinal fue comparable
entre los irradiados y los cistectomizados vy,
la funcién sexual fue mejor en los irradiados.

Otro estudio sometio a pacientes sobrevivientes
con vejiga intacta a estudios urodinamicos"” y
75 % de los mismos tenian una vejiga con buena
funcién.

LANUEVARADIOTERAPIADEL CANCER
DE LA VEJIGA

En los anos de ladécada de 1970, se despertd
un considerable interés por el tratamiento del
cancer con la idea de preservar el 6rgano y la
funcionalidad, por supuesto manteniendo el
objetivode controlar laenfermedad. Aparecieron
métodos terapéuticos que integraban una cirugia
mas limitada, RT y QT, para el tratamiento de
sarcomas de las extremidades, cincer de mama,
de laringe, de ano. Desde ese momento, se
penso en la posibilidad de preservar la vejiga y
su funcionamiento. En los afos 80, se iniciaron
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una serie de ensayos clinicos que proponian el
uso de las 3 armas terapéuticas y la seleccion
de los pacientes para un método alternativo al
método quirdrgico.

La RT se ha usado para el tratamiento de esta
afeccion por muchos afios y en el Reino Unido
es cominmente utilizada. La RT de este siglo,
es muy diferente a la empleada en la mayoria de
los ensayos clinicos previamente mencionados
(Estudios del grupo RTOG, Hospital de la
Universidad de Erlagen y el Hospital Necker).
Esta RT hoy en dia llamada RT convencional
era deficiente en la localizacién del tumor y su
relacion con 6rganos vecinos,laplanificacion era
endos dimensiones,eranecesario usar margenes
muy grandes (2 cm a3 cm), lo que llevaba a que
el volumen del tejido irradiado fuese muy grande
incluyendo asas intestinales y el recto.

La nueva RT dispone de nuevas tecnologias
que permiten:

* Mejor prediccion del estadio clinico y
extension de la enfermedad (TAC, RMN,
CTPET).

* Localizacién y volumen a tratar (TAC)

e Inmovilizaciéon del paciente: sistemas
de verificacion como los llamados EPIS
(imagenes portales electrénicas)

e Verificaciéon del area en tratamiento (EPI,
OBI), con “cone beam CT” (CBCT)

e Sistemas de planificaciéon en 3-D: RT
conformada y RT de intensidad modulada
(IMRT), “Rapid Arc”.

Todas estas tecnologias en forma resumida
permiten una RT més precisa, mas conformada.
En radioterapia de cancer de vejiga, las cosas se
vuelven mas complejas puesto que la vejiga es
un érgano con movimiento, que es hueco y con
cambio de volumen de llenado y con cambio de
forma. Es dificil elegir el volumen a irradiar y
sobretodo los margenes a usar. Hay numerosos
ensayos clinicos en evolucién para una mejor RT
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del cancer de vejiga que persiguen disminuir los
margenes, para asi irradiar menos los érganos
sanos, poder incrementar la dosis a nivel de la
porcién del 6rgano enfermo y posiblemente
incrementar la dosis por aplicacién y disminuir
el periodo de tratamiento. El uso del llamado
“cone beam CT” que permite tener imagenes
volumétricas con una buena visualizacién de
los tejidos blandos, nos permite realizar en la
sala de tratamiento modificaciones del plan de
tratamiento cuando estas son necesarias, a esto
se le denomina RT adaptativa. Indudablemente
que la posibilidad de disminuir los margenes
conlleva a menor complicacion en los tejidos
vecinos, pudiéndose en esta forma incrementar
ladosis anivel del tumor. Se tiene conocimiento
de que existe una relacion entre control tumoral
y dosis administrada en cancer de vejiga'®!'?.

CONCLUSIONES

e La vejiga es un O6rgano cuya preservacion
es deseable. Tiene una excelente funcién
de reservorio y un perfecto mecanismo de
esfinter.

» Existe una metodologia para la preservacion,
hoy llamado tratamiento trimodal.

* Hayestudios conmilesde pacientes,iniciados
hace mas de 20 afios y publicados en la
literatura médica.

e Los resultados de estos estudios demuestran
resultados de sobrevida global, sobrevida
causaespecifica,control local son comparables
a los de cistectomia radical.

* Es un método en evolucién y cada uno de
sus tres componentes: cirugia, radioterapia y
quimioterapia se actualizan constantemente.
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MARCAJE PERCUTANEO DE LESIONES MAMARIAS PREVIO A

QUIMIOTERAPIA PRIMARIA

DR. JORGE PEREZ RODRIGUEZ
VENEZUELA

En los protocolos de manejo de cédncer de
mamacadadiaes més frecuente el planteamiento
de iniciar el tratamiento con quimioterapia y
posteriormente realizar la cirugia, lo que ha
incrementado la posibilidad de mastectomias
preservadoras siendo esta una manera de
poder evaluar la respuesta del tumor en vivo al
tratamiento sistémico. Se espera una respuesta
de disminucién del tamafio con quimioterapia
en aproximadamente un 70 % a 80 % de las
pacientes y una respuesta patolégica completa
enun 10 % aun 15 %",

Paralos protocolos de quimioterapia primaria
oneo adyuvante,es imprescindible unaexcelente
comunicacion entre el equipo multidisciplinario
de médicos que intervendran en la aplicacién de
la quimioterapia, larealizacion de la cirugiay la
evaluacion del lecho del tumor que pueden pasar
de palpables a no palpables o a desaparecer por
completo en los estudios por imédgenes. Es por
esto,que se hace imprescindible lacolocaciénde
marcas metdlicas intratumorales o en la periferia
del tumor para garantizar la extirpacion del area
original de tumor.

Seesperaunamejorrespuestaalaquimioterapia
en las pacientes que tienen tumores de alto grado,
receptores de estrégenos negativos y carcinomas
ductales en vez de lubulillares. Se excluyen
de estos protocolos a las pacientes que tienen
lesiones multicéntricas o carcinima ductal in
situ extenso.

La evaluacién del grado de respuesta a la
quimioterapia y la cantidad de tejido a resecar
permanecen siendo un reto para el clinico®.
La primera herramienta que se tiene para
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evaluar el tamafio del tumor es el examen
fisico. La mamografia y el ultrasonido han sido
utilizadas para determinar el tamaiio de la lesién
residual pero ninguno de estos métodos han
mostrado precisién en la respuesta del céncer
a la quimioterapia neo adyuvante. EIl andilisis
patolégico del tejido resecado se ha usado para
saber el tamafio del tumor residual después del
tratamiento médico y quirdrgico. En la imagen
es dificil distinguir entre tejido cicatricial y
tejido viable.

En el Massachusetts General Hospital,
se evaluaron a las pacientes después de
quimioterapia neo adyuvante. En este
centro la resonancia magnética coincidié mads
frecuentemente con la patologia que el examen
fisico, la mamografia y el ultrasonido a pesar de
que ni siquiera la resonancia magnética muestra
una respuesta perfecta®.

El patrén oro de la respuesta al tratamiento
de quimioterapia neo adyuvante es la respuesta
patolégica completa. Las pacientes que logran
unarespuesta patolégicacompleta tienen més del
90 % de sobrevida libre de recaidas a distancia.
Sadetzki y col., sefialan que las pacientes con
una buena respuesta tuvieron una tasa libre de
enfermedad alos 5 afios de 79 % comparado con
34 % en las pacientes con respuestas menores™.

La apariencia del lecho tumoral después de
la quimioterapia neo adyuvante puede ser muy
sutil. Y el adecuado reconocimiento del lecho
tumoral en una mastectomiaes dificil en ausencia
de marcas metdlicas. Unafallaenlaidentificacion
del lecho tumoral puede llevar a una errénea
respuesta patolégica completa (pCR) ©,ylo que
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es peor aumentar las posibilidades de reaparicién
del tumor por quedar tumor residual.

Se debe considerar la colocacion de marcas
metdlicas que delimiten el tumor, ya sea que
se reduzca el tumor parcial o totalmente, es
necesario garantizar la extirpacién del lecho
tumoral. Estas marcas van a garantizar al
patélogo que se estd estudiando al drea adecuada
no importando si la decisién de la cirugia es una
mastectomia parcial o total.

Lacolocacion de las marcas puede realizarlas
el radidlogo bien sea por ultrasonido o por
mamografia antes de la iniciacién de la
quimioterapia dejando un registro radiografico
del procedimiento. Se hace una evaluacién a la
mitady al terminar laquimioterapia dependiendo
del protocolo con examen fisico y/o mamografia
y/o ultrasonido y/o resonancia magnética. La
sensibilidad de la mamografia y ultrasonido en
predecir una respuesta patoldgica completa es
de 78,6 % con una especificidad de 92,5 %, con
una precision de 88,9 %V.

Al momento de la cirugia, se localiza el drea
con arpones bien sea con laayuda del ultrasonido
o del mamoégrafo con el manejo posterior de
la pieza en conjunto con el patélogo al que

EVALUACION DE LA AXILA

JORGE PEREZ RODRIGUEZ
VENEZUELA

Laevaluacién de la axila es de mucho interés
enlamastologia. En una consulta de mastologia
durante el examen fisico de las pacientes la
presenciade unalesién en la axila debe despertar
laatencién del clinico en labisquedade lesiones
en la mama. La lesion tnica de la axila con
resultado histolégico de cdncer de mama en
ausencia de lesiones en la mama es un tema
aparte relacionado con el carcinoma oculto de
la mama. En una paciente con diagndstico de

ayudaremos en la evaluacién de las areas sin
representacion macroscoépica (6).
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cancer de mama uno de los factores prondsticos
mds importante es la evaluacion de la axila y el
conocimiento del estado de los ganglios junto
con el tamafio del tumor. Se debe establecer la
existencia de tumor en los ganglios de la axila
y el nimero de ganglios involucrados por ser
este el sitio méas comun de metdstasis del cancer
de mama. La presencia de metdstasis en los
ganglios axilares es un factor primordial para la
consideracion de quimioterapianeoadyuvante®.
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El diagnéstico de certeza es el histolégico, este
nos puede ayudar a establecer la presencia de
lesiones microscépicas,y micrometastasis. Estas
tienen un papel protagdénico importante en la
nueva clasificacion TNM de la American Joint
Comitee on Cancer (AJCC).

El examen fisico es la primera herramienta
del clinico para la evaluacién de la axila en
la paciente que consulta con o tiene sospecha
de cdncer de mama, es de gran importancia
en la deteccion de linfaticos patoldgicos. La
posibilidad de deteccion de linfaticos patolégicos
enlaaxila,al examen fisico,se vaarelacionar con
el tamafo del cdncer en la mama. La utilizacién
de la mamografia cada vez con mas conciencia
por parte de las pacientes y de los médicos o
en los programas de pesquisa ha hecho que el
tamafno del cancer de mama encontrado sea
mas pequeiio, lo que ha limitado el valor del
examen fisico y toman un papel importante los
métodos de imédgenes. Es de hacer notar que no
s6lo nos debemos avocar a evaluar los ganglios
de la axila. Ante una paciente con diagndstico
de cancer de mama debemos también evaluar
otras areas posibles de drenaje linfatico como
lo son: la cadena mamaria interna, y los grupos
ganglionares infra y supraclavicular.

El interés de los que trabajamos en las
imégenes de lamamaes el de evaluar con detalle
la presencia de lesiones en la glandula y la
caracterizacién de las mismas para establecer el
grado de sospechay lanecesidad o no de biopsia.
Es asi como una vez visualizada una lesién en
la mama, con caracteristicas de sospecha para
cancer el primer paso en la misma mamografia
es evaluar los ganglios visibles en el area de la
axilaobservaday enlos casos que asilo ameriten
realizar proyecciones adicionales axilares.

El ultrasonido de la mama cada dia tiene
mads valor como método complementario a la
mamografia. En la paciente con sospecha o
con cancer de mama comprobado, la evaluacion
por ultrasonido de la lesién en la mama y la
busqueda de ganglios en la axila, que puedan
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indicar la posibilidad de metastasis a este nivel,
es indispensable para establecer el tratamiento
adecuado y la estadificacién prequirirgica.
Esta estadificacion prequirirgica en el TNM
estd considerada desde el punto de vista de
la clinica pero hoy en dia no se puede negar
el papel de las imdgenes como extensién del
examen fisico. Con el ultrasonido se podrian
detectar ganglios linfaticos con posibilidad
de enfermedad sin olvidar que es la anatomia
patolégica la que tiene la dltima palabra®. Para
establecer el estadio de la axila en un paciente
con cancer de mama, el estandar de oro es la
diseccién axilar. Labiopsiadel ganglio centinela
es un procedimiento menos agresivo que ha
demostrado excelentes resultados, siendo este
menos invasivo y con menor mortalidad. La
evaluacién ultrasonografica y la puncién con
aguja fina de los linfaticos son una alternativa
no quirdrgica en la evaluacion de la axila. La
puncién con aguja fina de los linfaticos de la
axila con guia del ultrasonido es titil para el
establecer el estadio inicial de una paciente con
cancer de mama, la sensibilidad de la técnica se
incrementa con el tamaiio del tumor®.

Existen caracteristicas establecidas en las
diferentes modalidades de imédgenes que definen
un linfatico en la axila o mama de aspecto
normal o uno patolégico. Un ndédulo linfatico
normal en la mamografia se evidencia como
una imagen nodular en la cola de la mama o
en la regién de la axila y algunas veces en el
parénquima mamario, con forma de “rinén” y
con un érea hipodensa en su interior localizada
de manera excéntrica. El tamafio del nédulo
linfatico no es de tanta importancia si mantiene
esta morfologia pudiéndose encontrar de hasta
5 cm. Al ultrasonido los nédulos linfaticos
normales por lo general se confunden con la
ecogenicidad de la grasa de la axila y la de la
mama. Sin embargo, se pueden identificar con
una forma de “rindn”’, bien delimitados con un
contorno bien sutil y poco ecogénico y un centro
hiperecogénico®.
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Una lesion tumoral metastdsica de 2 mm
detectada en el microscopio, micro metastasis,
en un nédulo linfatico no es posible visualizaren
los métodos de imégenes pero en la medida que
aumenta la carga tumoral esta lesién crece en el
ganglio y las imagenes podrian detectarlas. Este
fenémeno hace que el ganglio aumente su tamafio
y/o su densidad en la mamografia y se evidencie
al ultrasonido como un area hipoecogénica que
ocuparia la cortical del n6dulo de manera parcial
o total y podria llegar a sustituir el hilio graso.
Si se observa el aumento de tamaiio del nédulo
linfatico y/o la sustitucién del hilio graso es muy
dificil definir uno metastdsico de uno con una
hiperplasia reactiva sin la ayuda de una biopsia.
Un linfatico metastdsico no necesariamente tiene
un aumento de tamafio. En la mamografia se
evidenciael incremento de ladensidad del nédulo
perdiendoel hilio graso hasta llegar adesaparecer.
La forma del ganglio se hace mas redonda. En
un principio tienen un contorno bien delimitado
pero podrian observarse irregularidades de los
contornos o espiculaciones con el avance de
la enfermedad representando una extension
extracapsular®.

Al ultrasonido, la disminucién de la
ecogenicidad de la corteza de manera parcial
o total y el remplazo del hilio hiperecogénico
debe hacer pensar la presencia de enfermedad
metastasica a este nivel. Se puede evidenciar en
sus inicios una ecogenicidad focal en la corteza
que deforma la arquitectura de la misma y con
el avance de la enfermedad se evidencia una
pérdida de contornos y hasta infiltracion de la
grasa periférica®.

Los ganglios linfaticos podrian estar afectados
por otras patologias como procesos infecciosos,
linfomas,leucemias o metastasis de otros tumores.
Enlaresonanciamagnéticalas caracteristicas son
idénticas a las otras modalidades de imégenes,
son nédulos con forma de rifién e hilio graso.
Secuencias T1 precontraste sin saturacién
grasa pueden demostrar el hilio graso. En las
secuencias T2 los nédulos linfaticos tienen una

intensidad de sefal intermedia o alta. En las
secuencias T1 posterior a contraste muestran
captacién homogénea o en anillo. Los linfaticos
malignos tienen un contorno bien delimitado
en la medida que el tumor crece se expande el
nédulo linfatico y su forma se hace mas redonda.
Se evidencia un incremento heterogéneo del
contraste. Se pueden observar los linfaticosen la
cadena mamaria internaque,aunque infrecuente,
su presencia es de mal prondstico®.

Otras modalidades de evaluaciones que han
despertado interés en los dltimos tiempos, estdn
en la medicina nuclear, en la que no sélo se han
usado para detectar la localizacién del ganglio
centinela con 99 Tecnecio, sino de evaluar la
posibilidad de detectar metdstasis ocultas. La
tomografia poremisiénde positrén (PET) la cual
escapazdeidentificarenun variado porcentaje de
los casos, metdstasis oculta en los ganglios de la
axilaen pacientes con carcinomade lamama con
experiencias variables segtn diversos autores®.

El (PET) refleja los procesos bioquimicos
y fisiolégicos que ocurren en el tejido a ser
estudiado y hasidousadaenlaevaluaciénde una
variedad de lesiones malignas. El radiofarmaco
mas frecuentemente usadoes el 18F-FDG-PETy
se basaenlapremisade quelacélulas cancerosas
hay una mayor tasa glicolitica que las células no
tumorales”.

En un trabajo realizado por Greco y col., se
practicé un PET preoperatorio a pacientes con
cancer de mama y se compararon con hallazgos
histolégicos de diseccion axilaren 167 pacientes
T1 y T2, el PET detect6 68 de 72 metastasis a
la axila resultando en una sensibilidad de 94 %
y los autores concluyeron que el PET es una
herramienta confiable y precisa para seleccionar
alos pacientes sin necesidad de someterlos auna
diseccion axilar®. Otras investigaciones llegaron
a comunicar cifras similares®.

Otros estudios en los que se evaluaron menor
ndmero de pacientes se obtuvieron resultados no
tan alentadores,en unestudiorealizado en Canada
la sensibilidad del PET en la axila fue de 27 %.
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En el estudio de Guller y col., la sensibilidad
del PET en la axila fue de 43 % y en un estudio
holandés la sensibilidad fue 25 %1°.

Enel ano 2007, Veronesiy col.,publicaron un
estudio en el que evaluaron a 236 pacientes con
cancerde mamay axilaclinicamente negativa. A
estas pacientes se les realiz6 18-FDG-PET antes
de la cirugia. A todas las pacientes se les realizé
tanto PET como biopsia del ganglio centinela.
Se hizo diseccién axilar de los tres niveles a
las pacientes con PET positivo y/o biopsia
del ganglio centinela positivo. Se obtuvo una
sensibilidad del PET en la deteccion de metastasis
axilares de 37 % pero con una especificidad de
96 % y valor predictivo positivo de 88 %. Esta
altaespecificidad del PET indica que en pacientes
con PET positivo en axila deben tener diseccion
axilar en vez de la biopsia del ganglio centinela
para la evaluacion del estadio de la axila. En
cambio se recomienda la biopsia del ganglio
centinela en las pacientes en las que tengan
resultado PET negativo en la axila'?,

Por lo tanto, la diseccién axilar sigue
siendo el método de eleccidn, patrén de oro,
en la evaluacion de metéstasis en la axila con
la alternativa de realizar biopsia del ganglio
centinela en los casos en los que no se tenga
evidencia clinica e imaginolégica de nédulos
linfaticos patolégicos.

Con el objetivo de evaluar el estatus de la
axila en CECLINES, estamos realizando una
investigacidn en pacientes con cancer de mama.
Se intenta saber la presencia de metastasis
axilares antes de realizar un ganglio centinela
o diseccion axilar. Si la axila es clinicamente
positivay se observa por ultrasonido,hacemos la
evaluacién de la misma con puncién aspiracion
con aguja fina guiada con ultrasonido y si la
axila es negativa al examen fisico hacemos
mamografia y ultrasonido. Si se evidencian
signos de alteracién de sospecha para metastasis
hacemos puncién aspiracién con agujafina,de ser
negativo el resultado se repite el procedimiento
de puncién.
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En los casos en que la axila es clinicamente
negativa y no se ven al ultrasonido alguna
alteracién de sospecha y en los casos en los que
la realizacién de una aguja fina resulta negativa
en dos oportunidades procedemos a preparar a
la paciente a una biopsia del ganglio centinela.
Los resultados serdan publicados préximamente.
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TELOMEROS, TELOMERASA Y CANCER

DR. FIDELANTONIO CASTRO CARABALLO
CARACAS, VENEZUELA

Lostelémeros son estructuras nucleoproteicas
(DNA-Proteinas) localizadas en los extremos
de los cromosomas eucariotas que tienen por
funcién mantener la estabilidad e integridad
de los cromosomas, mediante la formacion de
estructuras secundarias (cuartetos G y lazos en
T) que evitan la fusién de sus extremos y su
degradacién por las nucleasas. Los telémeros
también participan en el anclaje de los
cromosomas a la matriz nuclear y en la meiosis
durante los procesos de apareamiento de las
crométidas y en los eventos de recombinacién
homoéloga,como también en el ciclo celular y en
la activacién de los mecanismos de senescencia.
El DNA que forma los telémeros (DNAt) se
caracteriza por presentar una repeticién en
tandem de pequeilas secuencias nucleotidicas
llamadas secuencias teloméricas. Generalmente
esta secuencia es mds rica en G en la hebra que
aporta el extremo 3' que la que aporta el extremo
5'. El terminal 3' de este DNA sobresale unos
12-16 nucleétidos sobre el terminal 5'. Estos
extremos sobresalientes monofibrilares (dos por
cada cromosoma) son reconocidos por proteinas
especificas (TBP) que se unen a ellos, actuando
como caperuzas protectoras. En humanos, el
DNA telomérico estaconstituido por repeticiones
hexaméricas del tipo TTAGGG, las cuales estan
repetidas entre 150y 2000 veces,encontrandose
un mayor nimero de éstas en los extremos 3' de
los cromosomas. Debido a la incapacidad de la
maquinaria celular para realizar la replicacién

completa de los extremos de los cromosomas,
los teldmeros se acortan en cada division celular,
con una disminucién en el orden de 10 a 200
pares de bases (pb) por afios, segtin los diferentes
tipos de tejido. En la mayoria de los organismos,
el mecanismo principal de mantenimiento de
la longitud de los telémeros, es mediante la
extensiéon de las secuencias teloméricas por
acciéon de una enzima llamada telomerasa.
Dicha enzima tiene la capacidad de extender los
terminales 3' monofibrilares del DN A telomérico,
mientras que lacadenacomplementariadel DNA
es completada por la enzima DNA polimerasa.
La enzima telomerasa es un complejo de
ribonucleoproteina, cuyo ntcleo esta formado
por una actividad de transcriptasa reversa y
una pequefia molécula de RNA, que sirve de
molde para el alargamiento del DNA durante la
extension de los terminales 3'. Este complejo
también contiene otros componentes auxiliares
requeridos para su funcionamiento in vivo.
Algunos de ellos son necesarios para la unién
de la telomerasa al telémero en cierta fase del
ciclo celular, mientras que otros son requeridos
para su regulacién. También algunas de estas
proteinas son necesarias para su maduracion y
degradacién de sus componentes. Losnivelesde
telomerasa en los diferentes tipos de células estd
sometido a una estricta regulacién. En células
embrionarias y germinales se expresa con fuerte
intensidad, lo que permite que estas células
puedan preservar su capacidad pluripotencial.
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No obstante, en células diferenciadas que ya
no se dividen, o que tienen que dividirse solo
un numero limitado de veces, como las células
somadticas normales, no expresan la telomerasa,
lo cual trae como consecuencia el acortamiento
de sus telémeros entre unos 10 a 200 pb en cada
divisién. Cuando dicho acortamiento alcanza
un nivel critico, se inducen los mecanismos de
senescencia,quereducen lacapacidad de division
de la célula, la cual es un paso previo para la
activacion de los mecanismos de apoptosis. En
este sentido, los teldémeros pueden considerarse
estructuras dinamicas que actian a modo de
reloj biolégico, en la cual su longitud estd en
relacion directa con el tiempo de vida de las
células. La expresion de la telomerasa suele
reactivarse en las células tumorales, por lo que
se presume que sea la responsable de que estas
células puedan dividirse indefinidamente, sin
acortamiento de sus cromosomas. Este hecho ha
convertido alatelomerasaen unblancorelevante
en el desarrollo de quimioterapias en contra del
cancer. La busqueda de inhibidores eficaces
de su actividad, es un aspecto actualmente de
intensa investigacion. En este sentido, en las
dltimas décadas se han desarrollado diversas
y exitosas estrategias anti-telomerasas. Entre
estas destacan: la represion de los genes que la
codifican, modificaciones postraduccionales de
sus componentes proteicos, la ablacién directa
de la actividad enzimadtica y el bloqueo de la
accesibilidad a sus sustratos. No obstante, la
presencia de esta enzima en células germinales,
como en los gametos y en las células madre, fue
observada como un obstaculo en este camino.
Sin embargo, los telomeros en las células
tumorales son significativamente mas cortos que

CABEZAY CUELLO

DR. ALIRIO MIJARES BRINEZ
VENEZUELA

Rev Venez Oncol

en los gametos y células madre. De tal forma
que el acortamiento de los telémeros en las
células tumorales, acentuada por la inhibicion
farmacolégica y/o inmunolégica de la enzima
telomerasa, causa la muerte de estas células
primero, mucho antes que las de las células
germinales y madres normales. Esta observacion
sugirié inmediatamente la existencia de una
"ventana terapéutica" para un uso seguro de los
inhibidores de la telomerasa. Esta estrategia,
dirigida a promover la senescencia de las células
tumorales, se ha convertido en un procedimiento
terapéutico atractivo, por cuanto no s6lo bloquea
la difusion activa de las células tumorales, sino
que también resulta en la muerte de las células
del tumor. Como resultado de ello, se activa
el mecanismo de apoptosis que elimina las
células de forma irreversible. Un aspecto que
contribuye a la evaluacién de las quimioterapias
anti-telomerasa, es el desarrollo de pruebas de
laboratorio cada vez mas sensibles que miden
la actividad de esta enzima, a la par de mejoras
en los métodos de preparacion de las muestras.
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INTRODUCCION. Los grandes desafios
que enfrentamos los médicos venezolanos
en estos tiempos, hace que actualmente los
tratamientos novedosos y sofisticados a nuestros
pacientes no sélo sean cada dia mas dificiles de
aplicar, sino que la oportunidad que tenemos de
actualizarnos y compartir con otros colegas sus
experiencias, sobre todo de otras latitudes del
planeta sean cada dia mas dificil. Nosotros los
médicos oncélogos no somos la excepcidn, por
el contrario somos unos de los més afectados, y
es por ello, que hicimos hacer este gran esfuerzo
de contar con invitados de alto renombre, de
América, Europa y Venezuela; para contribuir y
colocar un granito de arena, tratando de ayudar
a esta situaciéon. Agradecemos mucho a los

patrocinantes que no pertenecen a la industria
farmacéutica,quelo hicieron posible. Haremos 6
bloques en nuestro programa de cabezay cuello,
los cuales seran divididos en: recientes progresos
enel manejo del carcinoma de células escamosas
de cabeza y cuello, reconstruccién en cirugia
oncolégica de cabeza y cuello, discutiendo
las perspectiva y novedades decolgajos micro
perforados, radiocirugia y novedades en
radioterapia, hablaremos sobre nuevos progresos
en el tratamiento de carcinoma escamoso de
laringe y finalmente diversos topicos actuales en
la especialidad, ademas de la participacion final
de la industria de medicamentos. Se presentara
el trabajo ganador de investigacion en cancer de
cabezay cuello Dr. Esteban Garriga Michelena.

TRASCENDENCIA DEL MANEJO ADECUADO DE LAS MASAS
CERVICALES IMPLICACIONES TERAPEUTICAS Y PRONOSTICAS

DR. JESUS MEDINA
EE.UU

El objetivo de esta presentacion es delinear el
manejo apropiado de una masa cervical. En la
mayoriade los casos el diagndstico es establecido
con una evaluacién clinica sistemdtica y una
biopsia por aspiracién con aguja. Escision de
la masa cervical es necesaria muy raramente
y cuando se hace prematuramente tiene
consecuencias desfavorables para el paciente.
Cuando el diagndstico de la masa cervical es
carcinoma metastasico, la obtencion ordenada
de estudios por imagen y endoscopia estd
orientadaaubicar el tumor primario. Laconducta
terapéutica y el prondstico del paciente, los
cuales serdn esquematizados en detalle, varian

dependiendo de la localizacién o ausencia de un
tumor primario. Manejo del cuello en el cancer
de glandulas salivales mayores. El manejo de
los ganglios linfaticos regionales en pacientes
con cancer de las glandulas salivares mayores
y que se presentan con metdstasis palpables
esta bien definido; consiste en la diseccion del
cuello y en la mayoria de los casos radioterapia
posoperatoria. En contraste,el manejo del cuello
en pacientes en estadio NO continua siendo
debatido. En esta presentacion se discutird en
detalle los argumentos en favor y en contra de
las diferentes alternativas usadas en laactualidad
en el manejo de estos pacientes.

ENFOQUE ANTIMICROBIANO EN EL PACIENTE ONCOLOGICO DE
CABEZAY CUELLO PRE Y POSTERIOR A TRATAMIENTO

DRA. RHONDA FLEMING
EE.UU
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The presence of squamous cell carcinoma in
head and neck and radiotherapy causes alterations
in healthy oral and mucosamicroflora. Abnormal
flora developed due to radiotherapy in mucosa
squamous cell carcinoma patients can exacerbate
mucositis and can cause systemic infections. The

role oforal micro-organisms in carcinogenesis
are gaining interest recently. Abnormal flora in
development of second tumor in the field of first
tumor is to be established. We are going to talk
about the optimal management current pre and
post radiotherapy treatment.

COMO EVITAR EL SUFRIMIENTO Y LA PERDIDA DE COLGAJOS
LIBRES EN RECONSTRUCCION DE CABEZA Y CUELLO

DR. ERICK SANTAMARIA
MEXICO

En la actualidad, los colgajos libres son
la primera opcién para reconstruir defectos
complejos de cabeza y cuello, debido a sus
multiples ventajas sobre otros colgajos locales
oregionales. En los tltimos 14 afios el autor ha
reconstruido 369 pacientes con cancer de cabeza
y cuello usando 391 colgajos libres tnicos o
multiples en el mismo paciente. Los colgajos
libres mas utilizados han sido osteocutdneo de
peroné (146), fasciocutdaneo radial de antebrazo
(51), miocutaneo recto abdominal (43),colgajos
deperforantes (72) etc. La adecuada planeacion
preoperatoria, la seleccién de vasos receptores
sanosy ladeteccién tempranade complicaciones
son los principales factores que permiten evitar
el sufrimiento y/o pérdida de un colgajo libre.
Usode colgajos perforantes en reconstruccién de

cabezay cuello. Curva de aprendizaje. Errores
comunes. Los colgajos de perforantes han ganado
gran popularidad en cirugia reconstructiva
porque permiten preservar la integridad de la
fascia y musculo a través del cual corre el vaso
perforante en el area donadora, disminuyendo
asflamorbilidad y permitiendo unarecuperacion
posoperatoria mas rapida. Asimismo,es factible
disefiar "alamedida" uncolgajo libre,incluyendo
tejidos delgados o ultras delgados muy versatiles
y con vascularidad altamente confiable para
reconstruir defectos complejos, cerrando en
muchos casos en forma primaria el sitio donador.
Como sucede con cualquier procedimiento
novedoso, existe una curva de aprendizaje para
lograr resultados exitosos.

CIRUGIA PRESERVADORA DE FUNCION COMO TRATAMIENTO

INICIAL

DR. JAVIER GAVILAN
ESPANA

En el manejo de los pacientes con cancer de
laringe no existe un tratamiento de eleccion, sino
una eleccién de tratamientos. Las principales

Rev Venez Oncol

opciones son la cirugia (abierta o endoscépica)
y la radioterapia (sola o en combinacién con
quimioterapia). La razén fundamental de esta
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afirmacién se basaen el hecho de que no tratamos
“céanceres”, sino “pacientes”. La eleccion de
la modalidad terapéutica méas apropiada para
cada paciente no puede basarse exclusivamente
en clasificaciones clinicas del tipo TNM, estas
han sido disefiadas para reportar resultados y no
paraseleccionar tratamientos. Por consiguiente,
a lo largo de esta presentacién se describen
los procedimientos de cirugia parcial de la
laringe que permiten una preservacién de las
funciones laringeas, haciendo especial énfasis
en el tratamiento de los tumores supragléticos.
Progresos en la evaluacion clinica del cuello.
Las metdstasis ganglionares cervicales son el
principal factor prondstico en los pacientes con
carcinoma epidermoide de cabeza y cuello. En
lineas generales, se acepta que la presencia de

adenopatias cervicales metastdsicas disminuye
la supervivencia en aproximadamente un 50
%. En pacientes previamente tratados con
radioterapia y quimioterapia la evaluacién
del territorio ganglionar cervical se complica
de forma sustancial. Junto a las dificultades
habituales que presenta la exploracién clinica
del cuello en pacientes oncoldgicos, aparecen
factores derivados de los cambios inducidos por
eltratamiento previo. Edemay fibrosis cervicales
provocan importantes dificultades durante
la exploraciéon cervical. Esta presentacion
tiene como finalidad aportar algunas claves
que permitan mejorar el diagndstico cervical
en pacientes con carcinomas epidermoides
de cabeza y cuello previamente tratados con
radioterapia y quimioterapia.

PREVENCION DE COMPLICACIONES EN CIRUGIA LARINGEA DE

RESCATE

DR. ASHOK SHAHA
EE.UU

The salvage laryngectomy is generally advised
when the patients have persistent or recurrent
disease after chemoradiation, however, the
complications in this group are quite high. The
major complications are related to pharyngeal
fistula, wound necrosis, carotid blow-out,
pharyngeal stricture, and long-term dysphagia
requiring gastrostomy tube. Some of the tips
and tricks to avoid these major complications
include a variety of techniques are well described
in the literature for reconstruction after total
laryngectomy and pharyngectomy which include
pectoralis myocutaneous flap reconstruction
for partial pharyngeal defect, radial free
flap reconstruction, and anterior thigh flap
reconstruction,or jejunal replacement. Diseccion
programada de cuello después de quimioterapia
y radioterapia en la era CT-PET. In the recent

past, there has been a practice of performing
neck dissection after chemoradiation therapy for
patients presented with N2 and N3 disease. It
was quite apparent initially that several of these
patients had non-viable tumor and a question
was raised that do we really need to perform
neck dissection on every patient undergoing
chemoradiation therapy. Since the PET scan
became popular, there was a general consensus to
follow these patients with a PET scan. Generally,
the PET scan is recommended: 3-4 months
after completion of chemoradiation therapy and
evaluate whether there is a PET positive disease.
We prefer a PET scan performed 3-4 months
after the completion of treatment and if there is
a strong suspicion of persistent disease on PET
scan to do a neck dissection otherwise continue
to monitor the patient. This approach clearly
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has changed our philosophy in the management
of advance head and neck cancer and neck
disease. Cirugia tiroidea en la erarobética. The
thyroid surgery has been practiced and perfected
since the time of Theodore Kocher with overall
excellent outcome, minimal morbidity and
insignificant mortality. In the last two decades,
there has been considerable interestin minimally

invasive thyroid surgery which includes small
incision thyroid surgery, thyroid surgery under
local anesthesia, thyroid surgery as an outpatient
procedure, and endoscopic thyroidectomy. An
oncologic thyroid surgeon needs to be critical
of these surgical procedures prior to its routine
use in the management of patients with thyroid
cancer.

NUEVOS AVANCES EN BIOLOGIA MOLECULAR EN EL
CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

DR.ADEL EL-NAGGAR
EE.UU

Que hay de nuevo en el estudio de los genes
supresores tumorales, los cuales contribuyen al
desarrollo de células tumorales una vez que han
sido alterados sus mecanismos de control por
cambios estructurales o regulatorios especificos.
Evaluar la oncogénesis como fenémeno
responsable de las alteraciones en el control de
la proliferacién y diferenciacién celular en el
que se afecta larelacion arménica entre la célula
y el ecosistema tisular como dos eventos con
equitativaresponsabilidad en laoncogénesis por
lo que se ha sugerido la existencia de un efecto
cooperativo entre estos fendmenos. Evolucién

de las anormalidades laringeas asociadas con la
progresion de lesiones pre-invasoras acarcinoma.
Se realizard una revision actualizada y enfoque
molecular de los oncogenes en su dindmica a la
transformacién maligna; teniendo en cuenta su
concepto, clasificacidn, funcién e importancia
médico terapéutica. Igualmente estos fenémenos
relacionados a las lesiones papilomatosas pre
malignas y su progresiéon a carcinoma en la
laringe, todo esto en el entendimiento de la
dindmica neoplésica y su consideracién en el
momento de sugerir tratamiento.

IMPLICACIONES DE LA HIPOXIA NUTRICION EN EL
TRATAMIENTO RADIANTE DE CARCINOMA DE CABEZAY

CUELLO

DR. SHIYU SONG
EE.UU

It is well established hypoxic cells are more
resistant to radiation cell killing. Abundant

clinical evidences show that low Hb (<11-
13 mg/mL depending on studies) or low pO2
(less than 2.5-10 mm Hg) is associated with
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poor tumor control and survival in head and
neck cancer patients. Oxygen and nutrients are
quickly consumed by the highly proliferating
tumor cells and the cells beyond 75-15 um from
the vessels are depleted of oxygen and either
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stop proliferating or die (necrosis). The cells
that survive are hypoxic and become radio-
resistant. These could be the source of future
tumor recurrence. Importantly,recentevidences
suggest thathypoxic microenvironment promotes
a more aggressive and metastatic tumor cell
population. Cuando afadir quimioterapia al
tratamiento radiante en el carcinoma escamoso
de cabeza y cuello. The treatment of head and
neck has experienced significant paradigm
shift in the last decade, chemotherapy has
become a component of standard therapy. Most

importantly, there is no side-by-side comparison
of induction vs. concurrent chemoradiation
therapy. Bulky and unresectable disease and
those with high risk for distant metastasis
might be appropriate candidates for induction
chemotherapy. However, combined analysis of
the 2 studies demonstrated the survival benefits
of concurrent chemoradiation are limited to
those with 2 high risk pathologic factors, i.e.,
positive margins and nodal involvement with
extracapsular extension.

PROGRAMAS PRESERVADORES DE LARINGE ; ADONDE

VAMOS?

DR. RAUL VERA GIMON
VENEZUELA

Desdeel advenimientodel trabajodel Grupode
Veteranos en Estados Unidos hastalaevoluciénen
el manejo 6ptimo actual del carcinoma escamoso

de laringe con quimioterapia y perspectivas con
nuevas posibles drogas sensibilizantes.

MANEJO DE LAS SECUELAS POSTERIOR A PAROTIDECTOMIA

DR. RAFAEL CASANOVA
VENEZUELA

Distintas eventualidades que se pueden
presentar posterior a realizacién de la
parotidectomia, como pardlisis facial, total o de
algunade las ramas y por ende las consecuencias

de la misma; ademas de correccidén de secuelas
posquirdrgicas, como la depresién cicatricial,
sobre todo en caso de parotidectomia total,
ademads de otros tépicos.

RADIOCIRUGIA EN CANCER DE CABEZA Y CUELLO

DR. ANDRES VERA GIMON
VENEZUELA

Seevaluardel usode laradiocirugia guiada por
imagen como método eficaz para lograr el alivio
de dolory control local del tumor. Laradiocirugia
proporciona excelente preservacion funcional

y estética con minima tasa de complicaciones
y se discutird su uso en casos seleccionados y
recurrentes de cancer de cabeza y cuello.
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CALIDAD DE VIDA REHABILITACION FONATORIA Y DEGLUTORIA
EN PACIENTES CON CANCER DE LARINGE

LIC. ANA ILSE ARRAGA
VENEZUELA

La actuacién fonoaudiolégica, debe iniciarse
antes, durante y después de los tratamientos de
cirugiaquimioterapiay radioterapiaen pacientes
con tumores de cabeza y cuello, ello propende a
lareduccidn y/o adaptacion de las alteraciones de
la comunicacién oral y/o deglucidn; la practica
clinica de los grandes centros mundiales que
atienden céancer (como por ejemplo el hospital

del cancer AC Camargo -Sao Paulo. Brasil)
muestra evidencias y sugieren beneficios
para los pacientes en términos de una mejor
adaptacion a las secuelas luego de la finalizacién
de los tratamientos. Se evaluara la importancia
del apoyo del especialista en rehabilitacion,
para reducir al minimo las consecuencias del
tratamiento.

PET SCAN PARAMETROS IMAGINOLOGICOS RELEVANTES PARA
EVALUACION DE RESPUESTA DESPUES DE QUIMIOTERAPIA'Y

RADIACION

DRA. MARIA J BASTIANELLO
ARGENTINA

Desde la creacion de este sofisticado método
de estudio, numerosos trabajos de investigacion
se han desarrollado, acerca de su uso tanto
desde la evaluacién de metastasis de primario

desconocido, hasta el control, seguimiento y
evaluacién del paciente con diagndstico de
carcinoma epitelial ademads del tiempo ideal de
realizarlo posterior al tratamiento oncolégico.

PAPEL ACTUAL DE LA CITOLOGIA EN BASE LiQUIDA EN LOS

TUMORES DE CABEZAY CUELLO

DRA. MIRIAM GOMEZ
VENEZUELA

Evaluar el uso deThinPrep o citologia en base
liquida, en puncién con aguja fina de tumores en
elareade cabezay cuello,evaluando celularidad,

adecuado material y comparando sensibilidad,
especificidad y valores predictivos con respecto
al procesamiento en extendidos citolégicos.

VIDEODEGLUTOSCOPIA UTILIDAD PRACTICA EN PACIENTES
CON CANCER DE CABEZA Y CUELLO

DRA. MONICA SAAVEDRA ORTEGA
VENEZUELA
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Enel tratamiento del canceren cabezay cuello
es comun la presencia de disfagia, es decir la
alteracion en el acto de la deglucién que dificulte
o impida la ingestién oral segura, eficiente y
confortable. Sedivide en orofaringeay esofagica.
Existen otras etiologias y los objetivos de la
misma son: observacion estructural y funcional,

evaluacién de la sensibilidad faringo-laringea,
deglucion en sus fases oral-faringea, eficacia
de las maniobras posturales y paso laringeo de
alimentos, en conclusién nos permite evaluar el
estado estructural y funcional de la orofaringe.
En base a los hallazgos se orienta el tratamiento
del paciente.

VPH Y CANCER DE CUELLO UTERINO EN VENEZUELA

DRA. PAULA CORTINAS
VENEZUELA

Hastalafecha,nosehaevaluadoladistribucion
de la infeccidn por Virus del Papiloma Humano
(VPH) en pacientes con cancer de cuello uterino
y patologia preinvasiva en todas las regiones de
Venezuela. Para un informe reciente del HPV
CentredelaOMS (1),noexisten datos disponibles
en lo referente a la distribucién de tipos de VPH
en las mujeres con citologias normales, lesiones
pre-invasoras y céncer de cuello uterino. Por
estarazon el Grupo Venezolano de Investigacion
Independiente en VPH inici6 en febrero de 2010
y concluyé en abril de 2012 el estudio: “Human
papillomavirus in invasive cervical cancer and
cervical intraepithelial neoplasia 2 and 3 in
Venezuela: A cross-sectional study”,actualmente
en prensa. Este estudio, con sede en el Instituto
de Oncologia “ Dr. Luis Razetti” y el Instituto
de Venezolano de Investigaciones Cientificas

(IVIC), es el primero realizado a nivel nacional
y evaluaron las muestras de biopsias en parafina
de 344 pacientes de 29 centros asistenciales
en 24 estados de la nacion. Sus resultados,
los cuales serdn presentados por primera vez
en esta conferencia, tiene como el fin dar a
conocer la distribucion de los distintos tipos de
VPH, lo que permitird considerar el beneficio
de una eventual aprobacion del uso de la vacuna
profildctica en Venezuela y la posibilidad de
evaluar la utilizacién de la pesquisa basada en
la determinacién de ADN viral.
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CIRUGIA PRESERVADORA DE FERTILIDAD, PRESERVACION DE
NERVIOS ;ES POSIBLE UNA CIRUGIA MENOS RADICAL?

DR. JORGE SANCHEZ-LANDER
VENEZUELA

Parael aiio 2008 se diagnosticaron3 785 nuevos
casos de cincer de cuello uterino en Venezuela
y de los cuales 1 764 correspondieron a mujeres
menores de 45 anos (46 %), muchas de ellas sin
haber completado sus deseos de descendencia.

El tratamiento convencional del cdncer de cuello
uterino, conlleva necesariamente a un estado de
infertilidad permanente, es por esta razén que
el advenimiento de técnicas de preservacién de
la fertilidad significa un verdadero avance en
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las opciones de tratamiento de la enfermedad
estadio TA2 hasta el estadio IB1. Asimismo,
la histerectomia radical se ha relacionado
con secuelas posoperatorias temporales y
permanentes en la esfera gastrointestinal ,urinaria
y sexual que disminuyen significativamente la
calidad de vida de las pacientes tratadas. En esta

conferencia se revisard la anatomia de los plexos
nerviosos pelvianos, los aspectos relacionados
con la cirugia preservadora de fertilidad y de
funcién nerviosa, asi como los resultados en
cuanto acontrol local y regional de laenfermedad
y la disminucién de la morbilidad atribuible a
la cirugia.

IMPACTO DE LA LINFADENECTOMIA EN CANCER DE
ENDOMETRIO EVIDENCIA ACTUAL

DR. JORGE SANCHEZ-LANDER
VENEZUELA

Los procedimientos de diseccién ganglionar
forman parte esencial de casi todas las operaciones
radicales para la estadiacion y/o tratamiento de
los tumores sélidos. Si la linfadenectomia es
un procedimiento aceptado en el tratamiento
quirdrgico del cancer de endometrio, es bien
conocido que en la mayoria de los estadios
tempranos la biopsia final de los ganglios

extirpados resulta frecuentemente negativa,
considerdndose un procedimiento innecesario
y con una morbilidad no despreciable. Esta
conferenciasededicardalarevisiondelosposibles
escenarios en relacion a la linfadenectomia en el
cancer endometrial y especialmente un andlisis
sobre el valor terapéutico de la misma.

DESARROLLO Y APLICACION DE LA NANOINMUNOLOGIA

CONTRA EL CANCER

DR. RODOLFO FERNANDEZ-GOMEZ
FUNDACION IDEA, VENEZUELA

Nano es una unidad de medida del orden de
mil millonésima partes de un metro, y se abrevia
como nm. En ese sentido, recordemos que un
eritrocito equivale a 10 000 nm, una bacteria
puede llegar a alcanzar los 1 000 nm, un herpes
virus es del orden de los 100 nm, una hebra de
ADN es aproximadamente 1 nm, y un atomo de
hidrégeno corresponde a 0,1 nm; por lo cual, es
una dimensién de trabajo a nivel de &tomo o de
molécula, al permitirnos cuantificar procesos
que ocurren en la naturaleza, lo cual facilita alos
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investigadores, manipular, organizar, modificar,
transformar o fabricar artefactos especificos y
particulares, de gran alcance. De este modo, se
puede “viajar” en el nanomundo, y descubrir e
interpretar fenémenos y propiedades de lamateria
que son desconocidos,dando origen a lo que hoy
en dia se conoce como nanotecnologia. El uso
de la nanotecnologia en medicina es reciente y
hoy endia,representaun campo de investigacion,
desarrollo e innovacion, al poder trabajar a nivel
celular o subcelular, asi como de comprender las
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interacciones molécula-molécula, claves en los
procesos patolégicos que afectan al ser humano,
por ello, su potencial uso contra el cancer. En
el 2004, el Instituto Nacional de Salud (NIH) y
el Instituto Nacional del Cancer (NCI) de los
Estados Unidos, publicaron un libro titulado:
“Nanotecnologia y Cancer: ir a lo pequeiio,
para lograr grandes avances. Aplicacion de la
Nanotecnologia con el propésito de mejorar el
diagnoéstico, la prevencién y el tratamiento del
cancer, donde se sefiala que “con el propésito
de reducir las muertes y el sufrimiento
provocado por el céncer, para el 2015, el NCI
se compromete a centrar sus esfuerzos para
emplear la nanotecnologia, la cual generara un
cambio radical a la forma de diagnosticar, de
observar y de tratar el cancer, mediante el uso
de nanodispositivos capaces de detectar ésta
enfermedad en su primeras etapas, o de ubicar
el tejido canceroso en el individuo, o la descarga
de drogas y su efecto en las células malignas”.

Entre los diversos tratamientos para el
cancer, figura la cirugia, la quimioterapia o la
radioterapia, los cuales se complementan con
el uso, cada vez mds importante y creciente,
de terapias bioldgicas o inmunoterapia, la cual
actua sobre el sistema inmune del individuo,
directa o indirectamente, activandolo o
inhibiéndolo, mediante el uso de interferones,
citoquinas, vacunas tumor especifico, factores
hematopoyéticos de crecimiento, terapia
génica o sustancias inmunomoduladoras no
especificas. Sin embargo, al igual que otros
tratamientos, la inmunoterapia también genera
efectos secundarios, como por ejemplo, fiebre,
fatiga, mialgias, escalofrios, nduseas, vomitos,
dolor en articulaciones y falta de apetito, entre
otros. Justo en este punto, la nanotecnologia
puede mejorar los tratamientos actuales, es decir,
reducir el efecto secundario, asi como disminuir
los costos y la cantidad de agentes terapéuticos a
ser suministrados al paciente,ser méas especificos
y mejor disefiados para que actien directamente
en células malignas, generando de ésta manera,
un tratamiento efectivo. En 1989, en la

Universidad Libre de Bruselas, el grupo dirigido
por el Dr. Raymond Hamers descubrieron un
tipo de anticuerpo (Ac) presentes en el suero de
camélidos, cuya caracteristica fundamental es
que tienen 2 cadenas pesadas, con una region
hipervariable (VHH) simples. Empleando
técnicas especiales de biologia molecular, la
estructuras proteicas recombinantes de laregion
VHH, cuyas dimensiones son del orden de 2,5
nm de didmetro y 4 nm de largo, con un peso
molecular de 15 kDa, lo cual signific6é una
alternativa innovadora, a la cual se le denomino
nanoanticuerpos.

Ahorabien,sise conocelaestructuramolecular
de la regién variable de la inmunoglobulina, la
cual se puede modificar mediante técnicas
moleculares, y ademads, se sabe cuales son las
propiedades del antigeno, los nanoanticuerpos
se convierten en bioinstrumentos idéneos como
agentes terapéuticos, es por ello que se incluyen
dentro de las disciplinas de la nanotecnologia y
podria ser considerado como una subdivision
de la inmunologia, la nanoinmunologia. Los
nanoanticuerpos o VHH, pueden ser clonados
y expresarse eficazmente en sistemas de fagos,
levaduras o ribosoma display. Por otra parte,
debido ala dimension del anticuerpo, éste puede
penetrar a los sitios activos de las enzimas
o en las hendiduras celulares. Se debe tener
especial atencién que los nanoanticuerpos no
son hidréfobos, son resistentes a temperaturas
elevadas y a pH 4cidos, y luego de un adecuado
disefio molecular, puede reconocer un amplio
espectrode antigenos,conunaexcelente afinidad.
Asimismo, por su condiciéon soluble puede
atravesar la membrana lipidica de las células y
la barrera hematoencefalica. Adicionalmente,
los VHH pueden configurarse con propiedades
del sistema de histocompatibilidad humano, lo
cual no genera respuestas inmunes adversas al
ser administrados por via parenteral.

En oncologia, los nanoanticuerpos han dado
resultados prometedores, por ejemplo,los VHH
dirigidos contra el antigeno carcinoembrionario

Vol. 24, Supl 1, julio 2012



Conferencias S153

(CEA),sehaconjugadoalaenzimaB-lactamasa,
la cual tiene la capacidad de convertir un
profarmaco no téxico, inyectado, en un fairmaco
téxico que actuia especificamente sobre células
tumorales, provocando su eliminacion

Otro ejemplo de terapia oncoldgica, son los
nanoanticuerpos dirigidos contra el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el
cual bloquea la unién del factor de crecimiento
epidérmico (EGF), de esta manera se pueden
tratar tumores so6lidos. Actualmente en diversos
paises se estd generando una importante
plataforma tecnoldgica para la produccién
de nanoanticuerpos, entre esos paises estdn
Argentina, Canadd, Emiratos Arabes, Qatar,
Argelia y China, pero el caso mas importante,
es la empresa ubicada en Bélgica, llamada
Ablynx®, quien posee la mayor cantidad
de registros o patentes para explotacion de
éstos bioinstrumentos, con 25 proyectos, y 7
nanoanticuerpos que actualmente estdn siendo
ensayados en distintas fases clinicas.

Para la fecha, Ablynx® ha generado
nanoanticuerpos contramas de 235 enfermedades
distintas y ha producido antagonistas in vitro
contra 38 blancos distintos. Como ejemplo
podemos mencionar el nanoanticuerpo ALX-
0141, el cual ha completado el ensayo clinico
de la fase I, y el mismo fue disefiado para evitar
la perdida 6sea, patologia que esta asociada con
procesos posmenopausicos como la osteoporosis,
artritis reumatoide, cdncer y ciertas drogas. En
el pais existe el potencial para poder abordar el
problema del cancer y otras enfermedades, sin
embargo la sub-utilizacién de las capacidades,
ya sea a nivel de talento humano, como las
relacionadas al desarrollo tecnolégico,responde
a una débil implementacién de politicas
publicas, que sean claras y precisas, tanto para
el sector de salud, como para el sector cientifico
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tecnolégico. Ahora bien, es importante sefialar,
que en el laboratorio de inmunoproduccién
en la Fundacion IDEA, organismo adscrito
al Ministerio de Poder Popular para Ciencia,
Tecnologia e Innovacién, hemos iniciado una
serie de trabajos y de cooperaciones con la
Universidad Libre de Bruzela, en Bélgica, y la
Universidad Experimental Simén Rodriguez,con
el propositode darinicio alaconformaciondeuna
plataforma tecnolégica que facilite la produccién
de nanoanticuerpos, tanto para diagndstico como
con fines terapéuticos.
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IDENTIFICACION Y USO DE BIOMARCADORES MOLECULARES
PARA EL DIAGNOSTICO Y CARACTERIZACION DEL CANCER

DR. IVAN GALINDO CASTRO
FUNDACION IDEA, VENEZUELA

La transformacién maligna de las células y el
desarrollo del cancer surge como la consecuencia
de la acumulacién en el tiempo de eventos
genéticos y epigenéticos de variado origen cuya
expresion tiene un alto grado de afectacién par
parte del entorno micro y macroambiental. El
diagndstico temprano de estas transformaciones
representa un elemento clave para mejorar
enormemente el prondstico de un gran nimero
de pacientes. En la dltima década, buena parte
del interés de los investigadores se ha centrado
en la busqueda e identificacién de nuevos
biomarcadores con potencial utilidad para
abordar la gran diversidad de los casos clinicos
que manifiestan un cancer. Este interés se vio
fortalecido con la culminacion del proyecto del
genoma humano y el progreso de disciplinas
como la gendémica y la protedmica, capaces
de generar una enorme data con particular
relevancia médica. La posibilidad de identificar
nuevos biomarcadores o indicadores moleculares
especificos para el diagndstico temprano, la
caracterizacién y el prondstico del cancer
representa un aporte potencial muy importante
gracias al enorme progreso en el desarrollo de
estas metodologias 6micas. Enlos afios recientes
se ha hecho un gran esfuerzo para estudiar tanto
el origen como la progresién del cancer, a través
de la identificacién de actores claves en esos
procesos mediante el seguimiento simultineo

de cientos o miles de genes y proteinas. Entre
los distintos tipos de céancer, particularmente
el cancer pulmonar es uno de los que muestra
la mayor tasa de mortalidad por la falta de
marcadores para su diagndstico temprano y la
carencia de tratamientos efectivos. Muchos
marcadores basados en el ADN tales como la
hipermetilacion de promotores y la presencia
de mutaciones en muy diversas regiones de los
genes se han asociado con el origen y desarrollo
del cancer. Sin embargo, todavia son muy
pocas las aplicaciones con una clara relevancia
clinica, debido a su insuficiente validacion
en términos de sensibilidad, especificidad y/o
reproducibilidad para ser usada de manera
generalizada y confiable. En esta charla se
describiran los principales retos que atn persisten
enlaidentificaciény desarrollo de biomarcadores
para el cancer mediante la integracion de la data
proveniente de la genémicay la proteémicay su
correlacién conladataclinica. Esta aproximacion
estd haciendo posible la identificacion de genes
y proteinas que intervienen en la carcinogénesis
a través de sus muy complejas interacciones.
En ese sentido, tal parece que las disciplinas
Omicas estan tomado un papel protagénico a la
hora de comprender, diagnosticar y aplicar el
tratamiento mas adecuado a los pacientes con
distintas manifestaciones de cancer.

ANGIOGENESIS EN OSTEOSARCOMAS

DR. JOSE DAVID MOTA GAMBOA
VENEZUELA
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El osteosarcomaes el tumor 6seo maligno méas
frecuente en niflos y adolescentes. Se caracteriza
por la formacién de hueso inmaduro y osteoide.
La mayoria de estas neoplasias son de alto grado
histolégicoy con tendencia a producir metéstasis
pulmonares. El crecimientoy diseminacionde los
osteosarcomas dependen del proceso angiogénico
mediado por los factores proangiogénicos y del
balance entre los estimuladores e inhibidores de
la angiogénesis”. La expresiéon de moléculas
envueltas en la induccién vascular tales como
factores de crecimiento (VEGF, b-FGF),
receptores, proteasas, moléculas de adhesion y
componentes de la matriz extracelular se han
estudiado en osteosarcomas y se ha demostrado
la relacion que mantienen con la densidad
microvascular (DMV), el grado histolégico
del tumor y el pronéstico del paciente. Estas
evidencias han demostrado el papel de la
angiogénesis en el comportamiento de los
osteosarcomas y han impulsado el uso de terapia
antiangiogénica en estos tumores. Los factores
angiogénicos presentes en las células tumorales
y en las células estromales e inflamatorias
que acompaifian al tumor tienen la capacidad
de estimular las células endoteliales para que
inicien la migracién necesaria para la formacion
de vasos. El VEGF es uno de los mas potentes
factores angiogénicos, este y otros factores de
crecimiento al actuar sobre receptores localizados
en las células endoteliales son capaces de iniciar
la cascada de sefializaciones que promueve la
angiogénesis.

Los osteosarcomas son tumores mesenqui-
maticos formadores de hueso cuyas células
adoptan caracteristicas que le confieren un alto
grado de malignidad en la mayoria de los casos.
Lavascularizacion de estas neoplasias es variable,
los condrobldsticos usualmente presentan menor
densidad microvascular y los osteobldasticos,
fibrohistiociticos y telangiectdsicos suelen
mostrar mayor neovascularizacion, necrosis
y hemorragia. EIl indice de la densidad
microvascular es el pardmetro morfolégico que
nos permite evaluar el grado de la angiogénesis
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en los tumores. Yang y col.? observaron
sobreexpresién del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) en 74 % de 58 osteosarcomas
con el uso de inmunohistoquimica y FISH,
esto se correlaciond con una amplificacién
del gen de VEGTF, incremento en la densidad
de la microvasculatura y con disminucion de
la supervivencia libre de enfermedad en estos
pacientes. Otros investigadores han coincidido
en la conclusién de que la supervivencia de los
pacientes estd relacionada significativamente
con la expresion de VEGF en las células del
osteosarcoma®®. En osteosarcomas se ha
observado que la vascularizacién del tumor va a
depender del tipo de VEGF y de sus receptores.
Estos tumores suelen expresar VEGF121,
VEGF165 y VEGF189. Se ha demostrado®
que los osteosarcomas que expresan la isoform
VEGF165 presentan mayor vascularizacion que
los osteosarcomas que no expresan este tipo
de VEGF y al mismo tiempo se demostré que
los osteosarcomas con expresion de VEGF165
mostraban mayor tendencia a las metdstasis
pulmonares y como consecuencia de esto un
peor prondstico.

El indice de la densidad microvascular en
opiniéndedistintos investigadores se haasociado
con un peor prondstico cuando se les compara
con los pacientes que presentan tumores con
menor densidad microvascular®”. En otros
estudios por el contrario se ha encontrado
que los pacientes cuyos tumores mostraban
incremento de la angiogénesis respondian mejor
ala quimioterapia y por ende presentaban mejor
sobrevida®, mientras que en otros trabajos no
se observé ninguna asociacion entre la densidad
microvascular tumoral y el prondstico de los
pacientes con osteosarcomas®!?. La capacidad
de las células del osteosarcoma para migrar a
través de la matriz extracelular e invadir los
vasos generados a su alrededor va a depender
no sélo del efecto del VEGF sino que se necesita
de la contribucién de varios factores como las
metaloproteinasas liberadas, activacién de vias
de senalizacién mediadas por Wnt-beta catenina,
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Src-quinasa y Notch. Estos factores asi como
la inhibicién de la apoptosis y la resistencia a la
anoikis, permiten la progresion del osteosarcoma
y la produccién de metastasis (1). Como la
angiogénesis es un factor importante para el
crecimiento y progresiéon del tumor se han
intentado distintas modalidades de tratamientos
para inhibir la neovascularizacién con la
intencion de disminuir los efectos que ocasionan
estos tumores especialmente el desarrollo de
metdstasis!! 12,
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DOLOR ONCOLOGICO VISION DEL ALGOLOGO

DRA. ELOYMAR RIVERO
VENEZUELA

El dolor es uno de los sintomas mas comunes
enlos pacientes oncolégicos. No existen reportes
concluyentes acerca del nimero de individuos
que sufren dolor por esta enfermedad. La OMS
(Organizacién Mundial de la Salud) considera al
dolor severo secundario por cancer un problema

de salud publica en el mundo. Estadisticas de la
OMS demuestran que los pacientes con cdncer
experimentan dolor debido principalmente a la
falta de disponibilidad de analgésicos opioides
0 a su mala administracién. El dolor puede ser
secundario a la infiltracién directa del tumor

Vol. 24, Supl 1, julio 2012



Conferencias S157

(75 %-80 %) o al tratamiento (15 %-19 %). La
prevalenciadel dolor en los pacientes con cancer
depende por tanto de diversos factores, como
el tipo de neoplasia, etapa clinica, presencia
de metdstasis y modalidad terapéutica. En una
revision sistematica reciente con 52 estudios, la
prevalencia de dolor por cancer fue reportada
en cuatro sub-grupos de pacientes: pacientes
después de tratamiento curativo 33 %, pacientes
en tratamiento para el cancer 59 %, pacientes
con enfermedad avanzada o metastasica 64 %y
pacientes con diferentes estadios de enfermedad
53 %.

El dolor oncolégico segin el mecanismo
fisiopatolégico involucrado involucrado puede
ser clasificado en: dolor nociceptivo y dolor
neuropdtico. El dolor nociceptivo segin la
estructura afectada puede a su vez dividirse en
somadticoy visceral. El dolor somatico por cdncer
puede ser causado por invasion neopldasica del
hueso, articulacién, musculo o tejido conectivo.
Lamasatumoral generay estimulala produccién
local de mediadores inflamatorios causando
la subsecuente activacién de nociceptores
periféricos. Otra fuente de dolor oncoldgico
somadtico son las fracturas 6seas, el dolor posterior
a incisién quirdrgica y los sindromes dolorosos
por quimioterapia y radioterapia. El sindrome
somatico de mayor prevalenciaes el relacionado
con las metéstasis seas.

El dolor oncolégico nociceptivo visceral se
produce como consecuencia de la activacion de
dos diferentes clases de receptores los cuales
estan relacionados con los estimulos mecanicos
como la traccién y estdn involucrados en la
sefalizacion periférica de los estimulos nocivos
en las visceras. Los datos experimentales
sugieren que las visceras contienen aferentes
nociceptivos que normalmente son considerados
silentes. En presencia de inflamacién local o
lesién tisular estos aferentes se sensibilizan y
responden a estimulos naturales previamente
inocuos. Los estimulos adecuados que inducen
el dolor visceral son la distension, la isquemia

Rev Venez Oncol

y la inflamacioén.

Los 6rganos huecos como el colon son muy
sensibles aladistension luminaro alainflamacién
pero son totalmente insensibles a los cortes o
quemaduras. Los érganos sélidos son menos
sensibles, mientras que las membranas serosas
de los 6rganos huecos son mas sensibles.

Lainformaciénsensorial visceralestransmitida
desde la periferia por fibras aferentes en los
nervios simpdticos y parasimpéticos. El dolor
neuropatico se produce por dafio o inflamacién
en el sistema nervioso central o periférico.
En pacientes con céncer, el dolor neuropatico
periférico puede ser causado directamente por
infiltracién o compresién del nervio por el tumor
o indirectamente por los tratamientos del cancer
como la quimioterapia y la radioterapia.

En pacientes debilitados, el Herpes Zoster es
comun y puede complicarse con una neuralgia
posherpética. El dolor neuropitico suele
caracterizarse por dolor quemante, hiperalgesia
y alodinia y los mecanismos fisiopatoldgicos
envueltos son miltiples y complejos.

Eltratamiento del dolor nociceptivo por cancer
generalmente se basa en la escalera analgésica
de la OMS, lineamientos con los cuales se
logra controlar el 80 % del dolor por cancer. El
dolor 6seo y neuropatico inducido por céncer
frecuentemente son mads dificiles de tratar y
requieren diferentes abordajes terapéuticos.

Existe actualmente una amplia variedad de
farmacos que pueden ser utilizados en el dolor por
cancer como los analgésicos no opioides,AINEs,
analgésicos opioides y neuromoduladores. Las
vias de administracion son multiples e incluyen
la via oral, subcutdnea y endovenosa. Algunos
casos puedenrequerir sistemas de administracién
como bombas de infusién continua elastoméricas
o bombas de PCA (analgesia controlada por
el paciente). Un bajo porcentaje de pacientes
requieren de técnicas de intervencionismo
como lo son la analgesia neuroaxial o los
procedimientos liticos.
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PATOLOGIA TUMORAL CEREBRAL: RECONOCIENDO IN-VIVO
SUS FENOTIPOS GLUCOLITICO, PROLIFERATIVO, HIPOXICO Y
APOPTOTICO EN IMAGENES MOLECULARES

DR. VICTOR H GERBAUDO
EE.UU

In the past two decades, PET imaging has
evolvedinto a technique of proven clinical value
and substantial clinical potential addressing
important aspects of the daily management
of cancer patients. Its inherent ability to
interrogate the biologic behavior of neoplastic
molecular pathways in one whole-body scan
has made it a very important and in some cases
an indispensable, diagnostic and staging tool
for cancer patients. The end result has been its
significant impact in the medical management
of these patients.

Asitis already known, the brain’s main energy
source is glucose,and therefore, 1 8F-FDG uptake
is high in the normal cortex which may affect
the accuracy of brain tumor detection, even
on the most experienced hands. Furthermore,

certain cancer cells do not metabolize glucose
and rely on alternative fuel sources, the detailed
characterization of which may be interrogated
with other radiotracers beyond 18F-FDG.
These other radioactive probes allow for higher
specificity into the functional status of other
molecular targets of brain tumor cell metabolism
and its microenvironment, such as amino acid
transport, programmed cell death, cellular
proliferation, tumor perfusion and angiogenesis,
as well as hypoxia, amongst others.

This presentation will discuss the contribution
of molecular imaging to the daily clinical
management of patients with brain tumors.
Emphasis will be placed on the synergistic role
played by fusion imaging as anatomy meets
function in the setting of tumor aggressiveness.

DE DIMENSIONES TUMORALES A VIAS MOLECULARES:
MONITOREANDO LA RESPUESTA TUMORAL AL TRATAMIENTO
CON PET/CT: ;COMO, CUANDO Y PORQUE?

DR. VICTOR H GERBAUDO
EE. UU
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The most commonly used method in clinical
oncology for the evaluation of tumor response
to therapy is the assessment of change in
lesion size as it compares to its pre-therapeutic
measurement. However, in some cases, tumor
size does not accurately represent the number of
residual viable cells in the mass due to treatment-
induced alterations in tumor tissue. In this
setting the limitations of conventional anatomic-
based imaging modalities (i.e. CT, MRI) are
well known, especially when attempting to
differentiate residual tumor viability from fibrosis
and/or necrosis following therapy. Furthermore,
the estimation of response based on “anatomic”
size only, might also be limited by the slow rate
of growth of non-responding tumors; by the slow
rate of involution of those responding, or by the
lack of change in size despite the death of tumor
cells. Therefore, there is a growing need to
incorporate biologically relevant functional and
prognostic information in the response evaluation
criteria. Specificity has been shown to increase
when using functional imaging techniques such
as 18F-FDG-PET as a complementary modality
to CT and/or MRI for the evaluation of tumor
response to therapy.

The inherent properties of PET as ametabolic-
based imaging modality allow for the in-vivo
qualitative and quantitative assay of biochemical
events in tumor tissue. The assessment of
tumor metabolic response to therapy by PET
is uncoupled from changes in lesion size or
composition, and it could become the new
standard for certain tumor types. Tumor response
to therapy is dependent on the number of tumor
cells that are sensitive to the treating agent. The
hypermetabolic phenotype of malignant cells is
represented by an increased rate of glycolysis, as
well as augmented nucleic acid and amino acid
transport. 18F-FDG uptake in the untreated state
has been shown to be related to the number of
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viable cells present in tumor tissue. Provided
that enough time has elapsed after treatment,
those tumors that have responded are generally
less 18F-FDG avid when compared to the onset
of therapy. Thus, the PET image reflects the
metabolic status of the treated tumor tissue,
and 18F-FDG uptake becomes the measured
parameter of response representing the tumoral
metabolic change induced by treatment.

PET with 18F-FDG is one of the most
powerful biomarkers that have been used to date
in both the clinical trial setting as well as for
individual patients. The basic premise of using
18F-FDG-PET in oncology is that there appears
to be a strong relationship between 18F-FDG
uptake and the number of viable cancer cells in
a substantial number of studies across a variety
of tumors. Consequently, it is reasonable to
expect that declines in tumor 18F-FDG uptake
would be seen with a loss of viable cancer cells
with each progressive treatment in responding
patients, often preceding changes in tumor size.
In fact, the latter findings have been shown as
consistent with improved survival in patients
with solid tumors. By contrast, it is widely
accepted that the non-responding patients do not
have a significant decline in their lesion uptake
in a wide range of tumor types. Enough data
now exists showing that PET is a useful tool for
response assessment in a variety of cancers, at
mid treatment, at the end of treatment, and when
performed soon after treatment is initiated.

This lecture will discuss the assessment
of tumor response to therapy using molecular
imaging, by expanding on its significant
advantages over conventional imaging based
criteria, the known limitations of the technique,
and the future directions of the science in this
regard.
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ANGIOGENESIS FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL Y SUS

RECEPTORES

ANA CECILIA CONTRERAS C.
VENEZUELA

El mecanismo antiangiogénico juegaun papel
primordial en el proceso de carcinogénesis y
metdastasis. En 1970, Judah Folkman presentd
la hipétesis de que interrumpir el flujo de sangre
a los tumores provocaria su destruccién.

ETAPAS DE ANGIOGENESIS

1. Permeabilidad vascular
Proliferacion endotelial
Migracién de la célula endotelial

Invasién en el tejido circundante

WD W

Formacién de tibulos capilares

La red vascular formada a partir de vasos
pre-existentes permitird alimentar al tumor
y proporcionarle oxigeno. El aumento de la
neo-vascularizacion estd asociado con un peor
prondstico.

Se han investigado multiples vias
comprometidas en la génesis de vasos sanguineos
y sus posibles blancos para detectar posibles
blancos de medicamentos anti-angiogénicos.

Se ha trabajado arduamente en bloquear
la capacidad de la célula tumoral para crear
proteinas promotoras de angiogénesis. No ha
resultado fécil esta tarea pues la angiogénesis
es s6lo una parte de numerosos procesos en
la produccién de la neoplasia maligna, su
diseminacién y la apariciéon de metdstasis.
Se han identificado varias de estas proteinas
llamadas factores de crecimiento las cuales, al
parecer,estan comprometidas en laangiogénesis.
Entre ellas las mas conocidas son el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF),
factor de crecimiento derivado de plaquetas

(PDGF), factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF),angiopoietinas 1 y 2, factor de crecimiento
alfa y beta en transformacién (TGF-alfa, TGF-
beta), factor de necrosis tumoral-alfa, factor de
crecimiento de fibroblastos-3 (FGF-3), factor de
crecimiento de hepatocitos (HGF), factores de
transcripcion, moléculas de adhesién celular, y
proteinas de la matrix extracelular y otros. La
familia VEGF se compone de seis proteinas
quiénesregulan el crecimientoy ladiferenciacién
de miiltiples componentes del sistema vascular.
El factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGTF) por sus siglas en inglés, es el ligando de
receptores especificos el VEGFr-1, el VEGFr-2
y el VEGFr-3 que transmiten la sefial para que
ocurralaangiogénesis. Los efectos angiogénicos
de la familia VEGF pudieran ser mediados por
la interaccion entre VEGF con VEGFR-2.

VEGF-A es el regulador mas importante
de la angiogénesis fisiologica y esti sobre-
expresado en varios tumores. VEGF-A se une
especificamente a células endoteliales a través
del VEGFR-1 o del VEGFR-2. Neurolipina-1
y 2 son mediadores de la actividad del VEGF
contribuyendo a la migraciéon de la célula
endotelial.

Los agentes involucrados en la antioangio.
génesis tumoral se pueden clasificar en cuatro
categorias:

1. Anticuerpos monoclonales

2. Pequefias moléculas inhibidoras de
tirosinaquinasa

3. Inhibidores de mTOR (mammalian target of
rapamycin)

4. Antagonistas de Integrinas
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1. ANTICUERPOS MONOCLONALES

El anticuerpo bevacizumab, usado en cdncer
de mama, colorrectal, pulmén y ovario, bloquea
el VEFG, proteina que ejerce su accién en las
células endoteliales. Tiene indicacién en cancer
Colorrectal metastdsico, cancer de pulmon
(células no pequeifias),cancer de mamaavanzado,
cancer renal metastasico. También se usa en
segunda linea para glioblastoma que ha recaido
después de tratamiento con temozolamida.
Cetuximab:

Es un anticuerpo monoclonal que se une al
dominio extracelular del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) impidiendo la
uniéndel ligandoy laconsiguiente activacion del
receptor. Este bloqueo inhibe la proliferacién y
la angiogénesis. Indicado en cancer colorrectal
metastdsico y cancer de cabeza y cuello.

2. PEQUENAS MOLECULAS INHIBI-
DORAS DE TIROSINAQUINASA

Erlotinib:
Inhibidor de EGFR. Indicado en cancer de

pulmoén (células no nequefias) y en cancer de
pancreas.

Pazopanib:

Inhibe al VEGF, PDGFR y c-kit. Indicado
en cancer renal avanzado.

Sorafenib:

Inhibe el VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR .3,
PDGFR-3 y Raf-1. Indicado en cancer renal
avanzado y en carcinoma hepatocelular.

Sunitinib:
Inhibe el VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR .3,
PDGFR-3 y RET. Indicado en cdncer renal

avanzado y cdncer pancreético,neuroendocrino,
GIST y otros sarcomas.

3. INHIBIDORES DE MTOR
Temsirolimus:

Inhibe mTOR, fosfatidil inositol 3K de la via
AKT (parcialmente). Indicado en cancer renal

Everolimus:
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Inhibe mTOR, fosfatidil inositol 3K de
la via AKT (parcialmente). Indicado en
cancer renal avanzado, tumores pancredticos
neuroendocrinos, astrocitoma subependimario
de células gigantes.

También tenemos inmunomoduladores
como el Interferon alfa con propiedades
antiangiogénicas. Indicado en melanoma
maligno.

4. ANTAGONISTAS DE INTEGRINAS
Cilengitide:

Separa las células que se han adherido a la
matriz

Incrementa la supervivencia libre de
progresion en glioblastomas (estudios Fasel/II).

Albergrin:

Anticuerpo humanizado contra integrinas.
Bloquea la unién a vitronectina y fibrinégeno.
Previene la adhesién celular, la migracién, la
proliferacién mediada por integrinas.

Volociximab:

Anticuerpo monoclonal quimérico capaz de
inducir la muerte celular y prevenir la formacién
de tibulos capilares cuando se une a integrinas
a5B1. En estudio Fase II retard6 la progresion
del cancer de células claras de rifién en 22 meses.

Estudios Fase I y II en monoterapia en
melanoma metastédsico y cancer de pulmén de
células no pequenas.

Otras pequefias moléculas administradas
por via oral que inhiben la tirosina kinasa y
comprometen la angiogénesis:

Lapatinib:

Molécua pequefia con mecanismo de accién
dual que inhibe ErbB1 (EGFR) ErbB2 (HER?2),
dos receptores responsables del crecimiento
tumoral. Indicado en cancer de mama Her2
positivo.

Axitinib:
Inhibidor de los receptores de VEGF tipo 1,
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2 y 3. Indicado en cancer renal avanzado.
EFECTOS ADVERSOS

Las moléculas antiangiogénicas, aun las
pequefias moléculas orales, tienen variados
efectos adversos, desde las manifestaciones
leves hasta eventos complicados que requieren
atencion inmediata y hospitalizacién. Algunos
son comunes como la diarrea, los cambios en
piel y mucosas y la hipertensién. Cada droga
tiene su propio espectro de eventos y debemos
estar muy atentos e instruir al paciente acerca
de las posibles complicaciones.

Enel casodelas drogas antiangiogénicas se ha
desarrollado resistencia contra algunas de ellas.
Sise pudieraseleccionar el subgrupo de pacientes
beneficiarios de estos medicamentos a través de
un marcador obtendriamos una favorable relacion
costo-beneficio. Se ha evaluado la posibilidad
de marcar con pardmetros clinicos, patologicos
y moleculares la respuesta al bevacizumab. Por
ejemplo la hipertension,laimagen vasculary los
polimorfismos pudieran contribuir a predecir la
eficaciadel tratamiento con este antiangiogénico.

NUEVOS ENFOQUES

Lospericitos (recubren las células endoteliales)
pudieran con sus contracciones provocar la
angiogénesis (Van Vilet). Otro mecanismo seria
evitar las contracciones de las células cercanas
al tumor las cuales estimulan la creacién de
nuevos vasos.

También se han descubierto nuevas proteinas
que disminuyen las metdstasis y provocan
la inhibicién de la angiogénesis tumoral. Es
el caso de la Semaforina 3A, una proteina
endoégena que normaliza la vasculatura del
tumor incrementando la accién de los agentes
angiogénicos quimioterapicos. Este mecanismo
pudiera provocae el disefio de nuevos enfoques
en la estrategia antiangiogénica.

Se ha demostrado, en studios clinicos y
preclinicos, la Resistencia a tratamientos contra
la angiogénesis. La Semaforina 3A combinada

con otros antiangiogénicos incremente la accién
contra la invasion y metdstasis.

En otro sentido Van Vilet muestra un estudio
donde el mecanismo antiangiogenético de las
drogas no favorecié la entrega del citotéxico
al tumor por reduccién en la tasa de perfusion
y del flujo neto. Es posible que debamos
trabajar mas en la programacién de los farmacos
antiangiogénicos.

CONCLUSIONES

La angiogénesis como proceso inductor de
la formacién de nuevos vasos sanguineos que
favorecen al tumor es una via clave para crear
mecanismos antitumorales dirigidos a blancos
especificos.

El mecanismo angiogenético tumoral es
regulado por complejos y variados sistemas sub-
celulares. Se deberia profundizar en el uso de
VEGF como blanco y explorar otros mediadores.

Se requieren marcadores predictivos de
respuesta para terapia angiogénica
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