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AVAL ACADEMICO HOSPITAL MILITAR HG1 QUITO
ECUADOR

EL ECUADOR HA SIDO, ES Y SERA
PAIS AMAZONICO

COMANDO CINJUNTO DE LAS FF.AA.
HOSPITAL GENERAL No. 1 DE LAS FF.AA.

MEMO. No.: 03 -0669-HG-1-5 Quito,
Asunto : Felicitacion

DE : CRNL. CSM., DIRECTOR GENERAL DEL HG-1
PARA : SR. DR., EDWIN CEVALLOS B.

En atencion a su OF. No. 0110-HG-1-7-b, cumpleme expresar a usted Sefior Doctor, mi especial
felicitacion y agradecimiento, por su gentileza al enviar el borrador del libro de su autoria
FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA, Obra que sera de invalorable ayuda como medio de
consulta.

DIOS, PATRIAY LIBERTAD,

DR. ENRIQUE YEROVI G,,
CRNL. CSM.AVC
DIRECTOR MEDICO DEL HG-1

DISTRIBUCION
Original :  Dest.
lcopia : HG-1-5
EYG/M. DE CH.
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AVAL ACADEMICO HOSPITAL DE ONCOLOGIA CENTRO
MEDICO NACIONAL SIGLO XXI MEXICO

[ Y
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
~DIRECCION REGIONAL CENTRO
DELEGACION NO. 3 SUROESTE DEL DISTRITO FEDERAL

HOSPITAL DE ONCOLOGiA, C.M.N. SIGLO XXI
DIRECCION

“2003 Ano del CCL Aniversario del Natalicio de Don Miguel Hidalgo y Costilla, Padre de la Patria”

28 julio 2003.

Oficio Num. 37.B5.04.2153/
"EL I.LM.S.S. AL SERVICIO DE LOS DERCHOHABIENTES”

Doctor

EDWIN CEVALLOS BARRERA
Médico Internista Radio - Oncélogo
Presente

En atencion a su solicitud del dia de hoy, le informo a usted que se otorga el aval académico para
la publicacién del libro "Fundamentos de Oncologia", aceptando que se utilice el nombre Hospital
de Oncologia, C.M.N. Siglo XXI, para incluirlo en la pasta del mismo; tanto en su versién impresa
como digital.

Sin otro particular, reciba un saludo cordial.

Atentamente
"Seguridad y Solidaridad Social”

DR.- JUAN RAMON AYALA HERNANDEZ.
Director.

JRAH/bea.
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Octubre, 8 del 2003
Of. No. 2665 CMP - 03

Sefior Doctor
Edwin Cevallos
Presente

De nuestra consideracion:

Con relacion a su oficio de 1 de octubre del 2003, el Directorio del
Colegio Médico de Pichincha solicita que en la obra enviada por
ustedes, se haga constar la bibliografia con la numeracion
correspondiente en el texto, y en los graficos al pie de los mismos, la
fuente de donde se obtuvo la informacién, como consta en el grafico
de la pagina 113.

Aprovechamos la oportunidad para reiterarle nuestros sentimientos de
consideracion y estima.

Atentamente,

Dr. Luis Felipe Sanchez Rosero Dr. Jorge Mera Vergara
PRESIDENTE SECRETARIO

C.c.: archivo
LFS/IMV/mrr
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SOCIEDAD ECUATORIANA DE ONCOLOGIA

Guayaquil, 5 de abril del 2004

Doctor
Edwin Cevallos Barrera
RADIO-ONCOLOGO
HOSPITAL MILITAR
Quito.

De mis consideraciones

Hemos recibido su solicitud referente al aval sobre su libro FUNDAMENTOS DE
ONCOLOGIA y después de revisar exhaustivamente el contenido del CD enviado por usted,
debemos felicitarlo por su iniciativay por los logros por usted obtenidos para culminar esta obra.

La Sociedad Ecuatoriana de Oncologia, a través de esta comunicacion avaliza el libro
FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA ala vez aprovecha la oportunidad para recomendar que

otras Instituciones Médica sean clasistas o Sociedades Cientificas hagan lo mismo.

Lereitero mis sentimientos de respeto y esperamos que sus anhelos de superacion persistan.

Atentamente,

e 2\ b W Eg

Dy ¥ed® Encalsds Crcllam D iwlends Kamos de Delgado
PRESIDENTE SECRETARIA
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SOCIEDAD ECUATORIANA DE
ONCOLOGIA Y CIENCIAS AFINES

Quito, 7 DE MAYO de 2004

Sra. Dra.
Rosario Bonilla
PRESIDENTE DEL COLEGIO MEDICO DE PICHINCHA

Ciudad.

Por medio de la presente Y EN RESPUESTA AL Oficio nro.- 0093 CMP-04,
me permito indicar que he revisado en extenso el “LIBRO FUNDAMENTOS DE
ONCOLOGIA”, de mi colega y miembro de la Sociedad Ecuatoriana de
Oncologia, el Dr. EDWIN CEVALLOS BARRERA

1. El cancer es una enfermedad cada vez mas frecuente en el Ecuador y
es la segunda causa de muerte en el mundo, por lo tanto es un
problema de salud publica y es obligacion de las Sociedades Médico-
Cientificas, Agrupaciones Gremiales y Escuelas de Medicina, por
brindar una capacitacion al médico en formacion.

2. Las Escuelas de Medicina, no le han brindado la importancia del
conocimiento de la Oncologia, y este libro seria el instrumento ideal
para abordar ese vacio académico, del curriculum del estudiante de
medicina y médico general, lo que permitiria diagnosticos mas
tempranos de la Enfermedad, por lo tanto reduciriamos las mortalidad
por cancer.

3. Su contenido cientifico y referencias bibliograficas son de actualidad.
Tiene la caracteristica de ser didactico.

4. La presentacion del texto es agil, dinamica, practica, y cumple con los
objetivos didacticos para el grupo de poblacion médica para el que fue
disefiado.

5. En el Ecuador no hay otro texto de referencia en el area de Oncologia y
Radioterapia

Por todo lo antes mencionado felicito al Dr. EDWIN CEVALLOS BARRERA, por la
iniciativa de escribir una obra de mucha utilidad en nuestro medico y lo
recomiendo para que el Colegio Médico de Pichincha y de ser posible la
Federacion Médica se haga eco de ello y se le otorgue el aval académico que
persigue el autor.

ATENTAMENTE:

DR. SERGIO MERA MARIN
MEDICO ONCOLOGO EX PRESIDENTE SEO
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FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA

PROLOGO

El Dr. Edwin Cevallos Barrera, me ha pedido revise el libro "FUNDAMENTOS DE
ONCOLOGIA", en el que participan destacados especialistas de instituciones como: NEW
ORLEANS CANCER INSTITUTE, LUISIANA ESTADOS UNIDOS, HOSPITAL DE
ONCOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI MEXICO, CRUZ ROJA
ECUATORIANA, HOSPITAL GENERAL DE FUERZAS ARMADAS HG1 QUITO, HOSPITAL
SOLON ESPINOSA AYALA SOLCANUCLEO DE QUITO, SOLCA Cuenca, etc.

Al agradecer con sinceridad su deferencia, debo decir que nunca como hoy en dia se siente la
necesidad: tanto para estudiantes, como para médicos en formacién y aun para profesionales de
algunos anos de practica, de un texto como el que se lo presenta hoy por los autores.

Ellibro y los autores comienzan su proyecto como es légico con la historia oncoldgica a través del
tiempo. En este capitulo detalla "in - extenso", la aparicién del cancer cuya denominacién se
atribuye Hipdcrates, y sus primeras descripciones se remontan a 1600 anos, aC. Es
verdaderamente asombrosa la manera de narrar sus observaciones de esa época en la que se
amalgamaban creencias religiosas, esotéricas, magicas, y algin grado de ciencia producto de la
observacion.

Como todo hecho histérico este estudio resulta sumamente importante, se recuerdan los inicios,
la evolucién, los descubrimientos, las teorias, las experiencias adquiridas, sobre todo en lo
posterior con los estudios anatémico, fisiolégicos, y anatomopatolégicos, cuyo conocimiento
requirié de anos y aun de siglos de indagacion.

Todo este bagaje de percepciones proporciona una gran leccién, por que las fuentes del pasado
han constituido la base del desarrollo el progreso y adelanto de los siglos ulteriores y adquiere
relevante importancia y prestigio, habida cuenta de la escasa posibilidad que existia para el
estudio de cadaveres y de la falta de medios de investigacion diagnésticosy de tratamiento.

Su aporte a la medicina contemporanea es incuestionable y pensamos que en todas las fases de
la medicina han existido, en la antigiiedad y en la actualidad hombres valiosos de la medicina,.
Este capitulo de la Historia de la Oncologia nos demuestra también como nacié y ha
evolucionado la cirugfa del céncer, a la que posteriormente se ha anadido y ampliado su
tratamiento con la aparicién de drogas anti neoplasicas, la terapia hormonal v hoy en dia los
anticuerpos monoclonales.

El problema del cancer, es actualmente un problema de Salud Publica. Asistimos con verdadero
interés a la lucha tenaz de todos los paises desarrollados por el estudio genético, su diagnéstico
precoz, que permite un tratamiento temprano, tratamiento en el que la cirugia tiene una accién
preponderante. Por desgracia el diagndstico precoz, mediante acciones preventivas se ven
frenadas por la falta de educacion, en especial para la salud y por las deficiencias econémicas
reales o ficticias, por la falta de asignacién de recursos que imposibilitan las campanas de
deteccién oportuna de enfermedades malignas en la poblacién.

Cobra frente al tema tratado especialisima importancia la ensenanza médica con todo su acervo
de conocimientos. Los maestros, los profesores tienen actualmente singulares caracteristicas. Ya
no se trata del magister que dictaba su conferencia magistral y encargaba a sus alumnos la
buisqueda del tema en escasas bibliotecas que disponia la universidad o la ciudad. Hoy el maestro
basado en la Mayeltitica, es conductor de las ideas, un orientador del desarrollo intelectual de sus
alumnos, y gracias al formidable avance tecnolégico y cientifico de la segunda mitad del siglo
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DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA

pasado, en el que la Informatica, la Cibernética, o la Red Internacional (Internet), el alumno
dispone de todos los medios de consulta y el maestro con su buen criterio, su experiencia o
capacidad de escrutinio, asi como de su didéactica esté posibilitado de orientar la adquisicién del
conocimiento.

La evolucién en los medios de diagnéstico: TAC, Resonancia Magnética, Ecosonografia,
Anticuerpos Monoclonales, asi como la informacién que nos traen las ciencias bésicas como la
biologia molecular, la genética, la biologia celular, méas el arsenal terapéutico, relativo a las
vacunas, radiacién con fotones o electrones, la IMRT, la IGRT, la braquiterapia con HDR o la
medicina nuclear, son hechos que han revolucionado los conocimientos de los docentes para
impartirlos a sus discipulos.

Atodo este cimulo de informacién hay que anadir algo que a veces soslayamos y es el trato que
merecen los pacientes. Nadie ha ensenado esta practica y es preciso decirlo, pues debemos
pensar que el paciente no solo estd enfermo fisicamente; también enferma su espiritu y
especialmente aquel que estéd acosado por una enfermedad maligna, merece un trato y una
consideracién especiales, mas aun si se trata de un infante enfermo, sin olvidar que el médico,
agotado sus humanos esfuerzos, siempre tendra palabras de consuelo.

El libro sometido bondadosamente a nuestra revision trae a la mente un tema incontrovertible y
del que podemos perguenar algunos comentarios. La practica médica diaria, debe obligarnos a
pensar, sin obsesiones en la presencia de enfermedades malignas. Sabemos, que como todo lo
malo la malignidad adquiere mil caras.

Debemos estar advertidos que frente a una inocente signologia o sintomatologia, puede estar
disfrazada una enfermedad maligna, cuyo diagnéstico precoz, (hay que insistir en ello) significara
también un tratamiento precoz en beneficio del enfermo.

Alguna vez sugerimos que una Educacién Médica Continuada deberia estar en manos de las
Sociedades Cientificas, eliminando asi las embajadas de los extremismos. Muchas de ellas
aceptaron con entusiasmo la propuesta y hasta pensaron en imprimir manuales que los
llamarian: (para dar un ejemplo) "Cardiologia Para el Médico General", "Traumatologia Para el
Médico General", "Psiquiatria Para el Médico General'", etc. demostrando asi la buena disposicién
para colaborar en esta tarea. En el libro "Fundamentos de Oncologia", se trata todos los temas de
las neoplasias mas frecuentes, con amplitud. Es un trabajo de mucha dedicacién, es casi un
tratado de especialidad. Los desechos téxicos industriales, los factores del medio ambiente, e
incluso (se menciona) los factores neuro psicopatoldgicos, alterarian el comportamiento
imnmunogenético celular. Nos atrevemos a decir que el estudio de la célula nos tendra
reservados aiin muchos secretos en su intimidad.

Felicito sinceramente al Dr. Edwin Cevallos Barrera por su libro.

Su estudio, su tesén, su esfuerzo, serviran de orientacién en la lucha contra esta enfermedad, que
en nuestro siglo reconoce muchas otras causas que antes no se sospechaban

DR. GILBERMEO VALLEJO

MEDICO CIRUJANO GENERAL

MIEMBRO DEL CONSEJO DIRECTIVO DE SOLCA

EX MINISTRO DE SALUD PUBLICA DE LA REPUBLICA DEL ECUADOR

EXJEFE DEL SERVICIO DE CIRUGIA DEL HOSPITAL GENERAL DE FUERZAS ARMADAS
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FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA

“SOBRE ESTE LIBRO”
PRESENTACION

El Oncologo médicoy las Instituciones de Salud y sobre todo aquellas dedicadas al cancer, tienen
como MISION: Contribuir con el control del cancer mediante el liderazgo en atencién integral,
docencia, investigacion cientifica, asesoria en la formulacién de politicas de salud publica, y
educacién, basado en principios de ética, eficiencia, participacién e impacto social.

El cancer es un serio problema de salud publica en el mundo, tanto en los paises industrializados
como en aquellos en desarrollo como el nuestro. Si bien es cierto que la aplicacién de las
tecnologias modernas y el uso de métodos més efectivos de tratamiento pueden reducir la
mortalidad, son los esfuerzos en prevencién y diagndstico temprano los que mayor impacto
pueden tener para lograr ese objetivo.

El clasico concepto de salud de 1946 de la OMS creia haber integrado en él elementos

importantes cuando a “la ausencia de enfermedad y minusvalia” agregé: “el estado de bienestar
fisico, mental y social”.

Pero esta definicion aun sigue siendo utépica, por que el bienestar no se puede medir
cientificamente, y la conjuncién de los otros tres parametros en un mundo convulsionado, pobre,
contaminado v falto de educacién también es utépico puesto que es probable que “bienestar
fisico mental y social” nunca confluyan. El término bienestar tiene diferentes acepciones
dependiendo del grado de cultura. Para algunos puede ser estado de contento, o comodidad, el
poder alimentarse bien, etc. Pero el hombre no es un elemento estatico y temporal para asignarle
un estado, méas bien es dindmico y dialéctico, con sentimientos, emociones, pasiones, cualidades,
defectos, etc. Un diabético por ejemplo puede estar “sano”, es decir con un excelente control
metabdlico pero no puede alimentarse de lo que el desea, y por lo tanto es un estado de salud con
una parte sanay otro con una parte “insana” o enferma. Entonces el concepto no deberia ser “un
estado” sino una cualidad de la vida o una manera de vivir, una forma de comportarse fisica y
psiquicamente que puede estar mas o menos presente tanto en un enfermo como en uno sano.

Pero una forma de vivir es sana cuando es auténoma, es decir que a pesar de una dolencia el
hombre puede con sus minimas limitaciones pero en lo posible ser el méximo duefio de si mismo,
capaz de escoger para elegir libremente, cuando tiene informacién y posibilidad de utilizar para
ser menos limitado.

Junto con la autonomia también deberia estar la solidaridad, y aunque la evolucién del mundo
desde el punto de vista fisico segln la teoria expansionista de Sthepen Hopkings, lo hace mas
egélatra e independiente es irreverente con su origen real, pues nadie nace de si mismo sino de
otros (familia). Pero claro el medio ambiente ha transformado al hombre moderno citarino su
forma de pensar o pardmetros de crecimiento, més la gran mayoria no ha accedido a esta
modernizacién del pensamiento, pero cuando existen momentos de crisis las reacciones son
similares : en solidaridad.

Un tercer factor implica que el concepto de bienestar se lo cambie por “bien ser”, pues bienestar
es una sensacion superficial y ambigua, “bien ser” en cambio es una satisfaccién a nivel méas
profundo que se obtiene cuando el hombre esté en buena relacién con la realidad: por un lado
con una realidad interior donde esté la imagen que el hombre tiene de si mismo, del sentido de su
propia vida, del propio pasado, del futuro, de la frustracién propia y de sus realizaciones; por otro
lado con la realidad exterior: la sociedad, la naturaleza, las cosas externas. Y en este entorno el
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DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA

médico -no curador- sino el amigo, tiene su rol.
Por lo tanto un estado de salud implica una manera de vivir auténoma, solidaria y gozosa.

La educacion médica tiene que ver con la formacién de pregrado, la de post grado vy la continua o
permanente. La educacién médica tuvo una transformacién fundamental como resultado del
“Informe Flexner” publicado en 1910, donde el autor, con una alta concepcién cientifica y social
de la medicina consideraba que la formacién del profesional médico, ademés de tener un
conocimiento cientifico bien fundamentado, deberia asociarlo a un alto concepto de humanismo
y de responsabilidad social. Sus conceptos tienen validez hasta hoy en dia y los esfuerzos para
desarrollar un curriculum equilibrado han llevado a un disefio diversificado que incluye las
ciencias biolégicas, las ciencias sociales y del comportamiento, humanidades, bioética,
cibernéticay ciencias de la computacién

El aprendizaje como proceso de hetero, co y autoevaluacién y diferente de la educacién, debe
orientarse a una evaluacién formativa que permita verificar el dominio de los objetivos de
aprendizaje (cognitivos, actitudinales y procedimentales), establecidos para cada problema.
Pero claro, la educacién tradicional cumplié un importante papel en la historia si consideramos
como objetivos alcanzados el de garantizar, que la mayor parte de los aprendices repitieran los
conceptos impartidos por los maestros, sin embargo no permitia la formacién de individuos
analiticos, creativos, no formaba investigadores o cientificos, y ni siquiera garantizaba la
comprension de alguno de los fundamentos de la ciencia médica y peor aun de la oncologia
bésica. Ahora bien, para una época de la revolucién industrial de trabajos mecéanicos, y
repetitivos, de la primera mitad del siglo pasado no se necesitaba mas. Dicha sociedad habia
definido como una de sus prioridades obtener la uniformizacién vy rutinizacién de los productos,
de los procesos y de los mismos individuos. A esta sociedad la escuela tradicional (conductista),
le respondia con creces, pues era la escuela de la segunda ola de la que nos hablaba Toffles
(1985): “la escuela de la obediencia, la puntualidad y el trabajo mecénico y repetitivo”.

En los albores de un nuevo siglo, merece que miremos parte de lo vivido en el anterior, y a este
llegamos con la mirada fija en el nuevo reto de enfrentar un mundo més convulsionado, méas
unipersonal, menos predecible, en el que el modelo de la competitividad del ser humano y el
médico, esta enmarcada sobre una base de una divisién horizontal del trabajo pero vertical de la
decisiones, que ciertamente pasé a reemplazarse sobre una empresa que hoy por hoy debe ser
considerada como una organizacién del conocimiento.

Hoy en dia las teorias cognitivas han permitido avanzar en la identificacién de la naturaleza y las
caracteristicas del aprendizaje, de sus variables, asi como las bases neuro psicolégicas de los
procesos correspondientes. La reflexion e investigacion adelantada por las teorias cognitivas han
permitido avanzar de manera significativa en tres aspectos:

1.- La identificacién de la naturaleza y las caracteristicas del aprendizaje, el papel de la

comprension en este proceso,
2.- Las bases neuro psicolégicas del proceso de aprendizaje, y
3.- Las otras variables del aprendizaje como son: la practica, la capacidad, la motivacién, la

resonancia familiar entre otros.

La perspectiva pedagdgica cognitiva (constructivista), pretende un cambio conceptual, la
dotacién de un organizador avanzado, la revisiéon y motivaciéon de experiencias, la testificacion
de un evento, el planteamiento del problema, la libre expresion de opiniones y criterios, el
cuestionamiento socratico y discrepante, el desarrollo de analogias, la resolucién critica de los
problemas con el debate basado en sus méritos, vy la sintesis de los hallazgos, conforme a la
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FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA

posicién ecléctica de Robert Gagne, que pretenden hoy por hoy, satisfacer las necesidades de
una sociedad camino a la globalizacién.

La diversidad de informacién de los ultimos anos, tanto en el campo de las ciencias basicas
(biologia molecular, biologia celular, genética), nuevos y maés sofisticados métodos de
diagnéstico (la resonancia nuclear magnética, el eco doppler color y tridimensional, la tomografia
helicoidal y por emisién de positrones, los trazadores oncotropos y especificos de érgano), como
un incremento considerable en el arsenal terapéutico (terapia génica, anticuerpos monoclonales,
vacunas, radiacion con fotones, electrones, la braquiterapia, la radioterapia conformacional, y
de intensidad modulada, etc.), hacen necesario una evaluacién minuciosa y una escogencia
cuidadosa de los temas que se deban incluir en el curriculum de las facultades de medicina.

Los conceptos basicos y los principios son méas duraderos que la sola presentacién de datos, la
capacidad para captar la informacién, analizarla cuidadosamente, sintetizarla y luego utilizarla en
su préctica profesional van a ser de crucial importancia en la vida de un médico. De alli que sea
importante el determinar cudles de estos conceptos son los que se deben transmitir, que tengan
mas relevancia, que se los presente en forma sencilla, practica e incluso amena, para que causen
mayor impacto en el proceso educativo.

Temas como la epidemiologia, para poner un ejemplo, son de gran interés para una determinada
regién del mundo o para el pais mismo, son de capital importancia para plantear campanas de
tamizaje. Instituyendo métodos de prevencién es como mas eficazmente se va a modificar la
incidencia y de alguna manera mejorar las expectativas de supervivencia. No se diga la biologia
molecular, la inmuno histoquimica, el tratamiento con todo el arsenal de nuevas drogas
disponibles, que desesperadamente procuran mejores dias para los pacientes con cancer.

Tal vez una de las areas en donde han ocurrido mayores cambios es en la manera como se ensena
médicina. Tradicionalmente, el método empleado ha sido el de dictar conferencias, y con ciertas
ventajas, porque permite hacerlo para un gran nimero de estudiantes.

Sin embargo, con contadas excepciones cuando se comunica algo sensacional, la informacién la
puede obtener el estudiante en otras fuentes, tal vez en un ambiente mas tranquilo, repasandola
cuantas veces lo considere necesario. Los criticos de este método, piensan que una ensenanza
mas interactiva es mas util y permite al estudiante hacer preguntas y contribuir a la resolucién de
problemas, en donde “el profesor” (facilitador), es una persona que facilita el intercambio y
puede ayudar al estudiante (interesado), a satisfacer su imperiosa necesidad de informacién a
llenar la memoria de su hardware (disco duro), con una excelente calidad més que cantidad de
megabytes, de una manera mas personalizada. La medicina basada en evidencias permite:

- Identificar una pregunta clinica importante en el manejo de un paciente particular

- Identificar publicaciones pertinentes al problema

- Definir el disefio de cada una de las publicaciones encontradas y analizadas criticamente de
acuerdo al contenido y metodologia empleada

- Aplicarla evidencia en la practica clinica

Visto asi entonces existe entonces una confrontacion de dos perspectivas diferentes del
conocimiento: pasiva, participativa.

PASIVA

La informacién de las fuentes reconocidas por los expertos de cada campo es equiparable a
conocimiento.

El Proceso de conocimiento es fundamentalmente, consumo de informacion.
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Elacceso al conocimiento es dependiente del poder de adquisicién del consumidor.

PARTICIPATIVA

La informacién es materia prima que debe ser transformada por la critica para transformarse en
conocimiento.

El proceso del conocimiento es basicamente elaboracién a partir de la informacién.

El acceso al conocimiento es dependiente del poder de elaboracién del sujeto cognoscente. La
critica, depende de tres niveles de elaboracién que estan interrelacionados:

Interpretar o descifrar el significado de una tabla, una gréfica, un cédigo o signo propio de
determinada disciplina o materia (matematicas, estadistica, probabilidades), y constituye el
aspecto mas elemental de la interpretacion.

Enjuiciar a cada una de las interpretaciones y aspectos o componentes considerados debe ser
enjuiciado y diferenciado en sus aciertos y en sus falsedades.

Proponer e idear propuestas que superen el objeto de la critica.

Otro avance importante en los objetivos de estudio de la educacién médica ha tenido que ver con
la integracién del estudiante en la vida comunitaria. Ademds de mantener un perfil profesional
del mas alto nivel, se ha hecho énfasis en los aspectos humanisticos y humanitarios de la
profesién, la necesidad de escuchar a los pacientes y de tener una actitud mas acorde con las
reales necesidades de la comunidad. La comunidad puede contribuir efectivamente con
sugerencias especificas y planes de accién, lo que se refleja en la mejor implementacién de los
programas de prevencién y campanas educativas. También se debe hacer énfasis en la
preparacién de los futuros médicos para suministrarles los conocimientos y destrezas en las
disciplinas administrativas y de alta gerencia en salud, legislacién y conocimientos de los métodos
sobre los que se estructuran los servicios de salud.

Con el advenimiento de la informética, se han abierto otras puertas para adquirir informacién,
transformarla en conocimiento y para transmitir el mismo. Esta ciencia permite el
almacenamiento y facilita la manipulacién y procesamiento de una vasta cantidad de
informacién, que sirve de apoyo del conocimiento, la documentacién y la comunicacién. La
creacién de una red internacional de computadoras, comunicadas por via telefénica, conexiones
de microondas o por satélites, es conocida como Internet y permite el acceso inmediato a
numerosas fuentes de informacion: revistas, libros, bibliotecas, bancos de datos, etc. Este medio
es de un valor incalculable y permite al médico estar al tanto de los ultimos métodos de
diagnéstico y tratamiento, asi como le facilita intercambiar sus archivos con colegas o
instituciones en todo el mundo. Su utilidad en la educacién médica de pre y post grado ya ha sido
demostrada en varias instituciones y constituye una fuente de consulta muy util.

Una manera de hacer el aprendizaje mas facil, méas agradable y presentarlo de una manera mas
efectiva, es con el empleo de multimedia, que se refiere al uso de las computadoras utilizando
combinaciones de voz, texto, datos, graficas e iméagenes estaticas o en movimiento. La utilizacién
de estos recursos puede ser de mucho valor, siempre y cuando se empleen dentro de un marco
pedagdgico, previamente definido. Otro medio para llevar informaciéon fuera de las aulas y ain a
sitios distantes es con el empleo de la telemética (usando informacién, la tecnologia de las
comunicaciones y un servicio), que permite llevar a los médicos en areas remotas la informacion
actualizada en educacién médica, atencién en salud e investigacion en problemas de salud.

La préctica de la oncologia requiere que el especialista no solo esté capacitado para tratar a su
paciente, sino que posea los conocimientos necesarios para identificar factores de riesgo,
aconseje a sus pacientes sobre métodos de prevencién y pueda hacer un diagnéstico temprano.
Los programas de educacién para especialistas y médicos generales son muy importantes, pero
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es en los anos de pregrado es donde se debe establecer en las facultades de medicina un
curriculo que capacite al estudiante para entender el problema del cancer, y asi preparar a las
generaciones futuras con los conocimientos y la habilidad para enfrentar y controlar el problema
mas afectivay efectivamente.

El médico en formacién y el recién egresado debe tener en su curriculum nociones sobre la
biologia de la célula cancerosa, entender sobre la diferencia entre una célula normal a una
maligna, en relacién con su estructura, a los cambios metabdlicos y otras caracteristicas. Cémo
las alteraciones genéticas van a producir cambios en la transformacién y el crecimiento celular y
cudl es la bioquimica de la carcinogénesis. Los conocimientos de biologia molecular les permitira
entender los procesos de crecimiento y diferenciacién, la accién de los oncogenes y los factores
estimuladores e inhibidores del crecimiento. Para entender las causas del cancer, deben saber la
importancia de factores fisicos, quimicos, ambientales y nutricionales que influyen en la
carcinogénesis. Deben aprender los mecanismos de crecimiento y progresién de la enfermedad,
las relaciones del tumor con el huésped vy los mecanismos de diseminacién de los tumores y la
aparicion de metéstasis. La importancia de los factores virales como factores de riesgo (virus del
papiloma humano -por ejemplo-), estilos de vida (promiscuidad), variaciones geogréficas, y la
manera como se pueden tomar medidas de prevencién.

Para entender la evolucién de los diferentes tumores se debe conocer de su histo-patologia, con
sus diferentes grados de diferenciacion, la cinética celular, los factores inmunolégicos y cémo es
posible hacer un seguimiento con la ayuda de los marcadores tumorales. Se debe reconocer la
importancia de la epidemiologia, para determinar la incidencia, prevalencia, mortalidad y
supervivencia asociada con los diferentes tipos de tumores. El conocer la distribucién por edades
y por localizacién geogréfica, la identificacién de los factores de riesgo, para poder establecer
programas de prevencion. El registro de los casos, evaluacién de los datos y criterios para
establecer programas de tamizaje, teniendo en cuenta las condiciones prevalentes, la logistica de
los estudios y los factores econémicos. Todo lo anterior debe ir orientado hacia lograr un
diagnéstico temprano de la enfermedad y asi tratar de mejorar las tasas de curacién.

Es importante que conozca la historia natural de los diferentes tipos de cancer, como emplear las
diferentes modalidades diagnésticas imagenolégicas y de laboratorio en una forma secuencial y
légica, para llegar a un diagnéstico y cémo se debe proceder para obtener confirmacion
histoldgica, con la descripcién patoldgica mencionada antes También es necesario conocer si
existen marcadores tumorales que puedan ayudar en el diagnéstico y particularmente en el
seguimiento de los pacientes; se debe determinar el estado clinico de la enfermedad y tener
alguna indicacién del pronéstico, para poder enfocar adecuadamente un plan terapéutico, asistir
en la evaluacién de los resultados del tratamiento y facilitar intercambio de informacién para un
manejo integral del cancer.

No se debe descuidar la ensenianza del manejo de las diferentes alteraciones fisicas y psicolégicas
de los pacientes con cancer y la necesidad de ofrecerles programas de rehabilitacién. En los casos
en que exista indicacion para el empleo de tratamientos experimentales, el paciente debe tener la
oportunidad de decidir si participa o no en tales tipos de estudio. Para que pueda tomar una
decision, se le debe informar ampliamente de los pros y contras, los efectos secundarios y los
posibles beneficios del tratamiento. Es esencial el poder identificar los multiples sindromes para
neoplésicos asociados con varios tipos de cancer y que en muchos casos pueden enmascarar o
retardar el diagnéstico.

Oncologia médica es la especialidad rama de medicina interna dedicada al cuidado y
tratamiento del paciente con cancer. Fue reconocida como sub especialidad por el American
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Board of Medical Specialities en 1972 y el comité creado para definir el campo de la especialidad,
establecié las guias para el entrenamiento en la nueva especialidad. En ellas se establecia que el
campo de accién del oncélogo médico incluia todas las enfermedades neoplésicas y las
siguientes areas de cancer: Etiologia, Diagndstico, Prevencién, Manejo de pacientes,
Epidemiologia, Efectos sobre el huésped, Biologia tumoral, Orientacién hacia la investigacion,
Detecciény Gerontologia.

El objetivo del programa era hacer del oncélogo un médico no solo capaz de tratar pacientes con
cancer, sino mantener una educacién continua, con el propésito de estar al dia en los dltimos
eventos relacionados con la especialidad, y poder ejercer un juicio critico para poder las
decisiones mas apropiadas para cada paciente; también se le insistia en la necesidad de mantener
un interés por la investigacién, para poder disefar e interpretar estudios clinicos y asi mantenerse
al tanto de los ultimos avances terapéuticos. Con la explosién en la Gltima década de nuevos
conceptos en biologia molecular, genética, modificadores de la respuesta bioldgica, bioterapia,
etc., se hizo imperativo el actualizar los requerimientos para el entrenamiento del médico
oncélogo vy en 1977 la Sociedad Americana de Oncologia Clinica publicé un documento que
sirviera de marco para el desarrollo de un curriculum actualizado ASCO.

El papel del especialista en oncologia no puede estar limitado al diagnéstico y al tratamiento; su
labor en el campo de la medicina preventiva es la que se va a reflejar en diagnéstico mas
temprano del cancer, que permita su erradicacién y esto es lo que va a alterar la supervivencia de
los pacientes. Campanas que puede iniciar, con adecuada educacién de los pacientes y su
ejemplo, indicadndoles cémo mejorar su dieta, advirtiéndoles los peligros de fumar, evitando la
exposicion solar y acudiendo a exdmenes de rutina y pruebas diagnésticas de facil acceso, van a
lograr mucho mas que las medidas terapéuticas que pueda tomar. Al planear un esquema de
tratamiento debe conocer la importancia de consultar con otros especialistas, pues un enfoque
multidisciplinario le va a permitir tomar una decisién més acertada. Para decidir sobre un
tratamiento debe apoyarse en la informacién que le ofrece la medicina basada en la evidencia.
Las decisiones se deben tomar en hechos sustentados por investigaciones bien documentadas.
No podemos aceptar decisiones médicas basados en experiencias anecdéticas y la creencia de
que tal vez va a servir (Gifford, 2000).

Enmarcado en este contexto, la presente obra cuenta en cada capitulo con una informacién
ordenaday acorde con las necesidades del estudiante.

1.- GENERALIDADES

2.-ONCOANATOMIA

3.- BIOLOGIAMOLECULAR

4.- EPIDEMIOLOGIA

5.-ETIPATOGENIA

6.- CLINICAY EXAMENES DE LABORATORIO
7.-PATOLOGIA

8.- ETAPIFICACION

9.- TRATAMIENTO

Ahora bien el fundamento oncolégico cientifico no puede estar divorciado de la humanizacién de
la medicina oncolégica, por ello finalmente, en un capitulo especial y quiza el més importante

abordamos sobre este tépico.

Cémo una palabra amable y una comunicacién afectiva con sus pacientes van a lograr mucho
maés que los farmacos que se empleen. El ayudar al paciente y a su familia a entender la
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enfermedad y los tratamientos que se emplean van a ser de gran utilidad v les va a aliviar la
ansiedad asociada con el diagnéstico y los tratamientos. Cuando la enfermedad llega a su fase
terminal, un apoyo eficiente al paciente y sus allegados, va a aliviarles la carga emocional y los va
apreparar mejor para lamuerte.

DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII. XIX



DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA

XX .IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII



FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA

CONTENIDO
paginas
HISTORIA DE LA ONCOLOGIA ) 1
DR. SERGIO RODRIGUEZ CUEVAS MEDICO CIRUJANO ONCOLOGO, EX

DIRECTOR DEL HOSPITAL DE ONCOLOGIA DEL CENTRO MEDICO SIGLO
XXI.MEXICO DE

Dr. PEDRO HERRERA GIL, MEDICO CIRUJANO ONCOLOGO EX JEFE DEL
SERVICIO DEONCOLOGIAHG1 QUITO

DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA MEDICO INTERNISTA RADIO ONCOLOGO
HG1YSOLCAQUITO

DRA. ALEJANDRA MANTILLA MEDICO PATOLOGA DEL HOSPITAL DE 1 5
ONCOLOGIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA MEDICO INTERNISTA RADIO ONCOLOGO
HG1YSOLCAQUITO

2 CANCER: ENFERMEDAD BIO GENETICA MOLECULAR

3 LEUCEMIAS ) 37

DRA. JULIA SORIA SILVA MEDICO HEMATOLOGA DE LA CRUZ ROJA
ECUATORIANA QUITO
DR. PATRICIO HIDALGO DILLON. MEDICO INTERNISTA HEMATOLOGO
JEFE DEL SERVICIO DE HEMATOLOGIA DEL HOSPITAL MILITAR HG1
QUITO
DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA MEDICO INTERNISTA RADIO
ONCOLOGOHG1 Y SOLCA QUITO

LINFOMAS
4 DR. PATRICIO HIDALGO DILLON. MEDICO INTERNISTA HEMATOLOGO 4’9

JEFE DEL SERVICIO DE HEMATOLOGIA DEL HOSPITAL MILITAR HG1
QUITO
DRA. JULIA SORIA SILVA MEDICO HEMATOLOGA DE LA CRUZ ROJA
ECUATORIANA QUITO

DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA MEDICO INTERNISTA RADIO
ONCOLOGOHG1Y SOLCAQUITO

ENFERMEDAD DE HODGKIN

DR. PATRICIO HIDALGO DILLON. MEDICO INTERNISTA HEMATOLOGO 65
JEFE DEL SERVICIO DE HEMATOLOGIA DEL HOSPITAL MILITAR HG1

QUITO

DRA. JULIA SORIA SILVA MEDICO HEMATOLOGA DE LA CRUZ ROJA
ECUATORIANA QUITO

DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA MEDICO INTERNISTA RADIO ONCOLOGO
HG1YSOLCAQUITO

LINFOMAS GASTROINTESTINALES 7 3
DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA MEDICO INTERNISTA RADIO ONCOLOGO
HG1YSOLCAQUITO

ENFERMEDAD DE CE~LULAS PLASMATI}CAS 9 5
DRA. NATIVIDAD NERIMUNOZ MEDICO HEMATOLOGA DEL HOSPITAL DE

ONCOLOGIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLOS XXIMEXICO DE
DR. HUMBERTO QUITO RUILOVA MEDICO RADIO ONCOLOGO SOLCA
CUENCA

DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA MEDICO INTERNISTA RADIO ONCOLOGO
HG1YSOLCAQUITO

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII. XX1



DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA

paginas

8 CANCER DE PIEL Y MELANOMA ) 113
DR. JAVIER RIVADENEIRA VARGAS MEDICO CORPORACION DE SALUD
CORAZON DEJESUS

DRA. MARITZA RIVADENEIRA VARGAS DIRECTORA DE LA CORPORACION
MEDICA CORAZON DE JESUS QUITO

DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA MEDICO INTERNISTA RADIO ONCOLOGO
HG1Y SOLCA QUITO

CANCER DE TIROIDES 127
Dr. PEDRO HERRERA GIL, MEDICO CIRUJANO ONCOLOGO EX JEFE DEL
SERVICIO DEONCOLOGIAHG1 QUITO
Dra. MARGARITA ACURIO MEDICO RSIDENTE DE ENDOCRINOLOGIA
HOSPIOTAL MILITARHG1 QUITO
DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA MEDICO INTERNISTA RADIO ONCOLOGO
HG1YSOLCAQUITO

1 O CANCER DE MAMA 141

DR. JUAN ALEJANDRO SILVA MEDICO ONCOLOGO JEFE DEL SERVICIO DE
ONCOLOGIA DEL HOSPITAL DE ONCOLOGIA DEL CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXIMEXICO DE

DR. SERGIO MERA MARIN MEDICO ONCOLOGO JEFE DEL SERVICIO DE
ONCOLOGIA DEL HOSPITAL MILITARHG1 QUITO

DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA MEDICO INTERNISTA RADIO ONCOLOGO
HG1YSOLCAQUITO

1 1 CANCER DE PULMON 167

DR. JAVIER KELLY GARCIA MEDICO JEFE DEL SERVICIO DE CIRUGIA
CARDIOTORACICA DEL HOSPITAL DE ONCOLOGIA DEL CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXIMEXICO

DR. RENE MUNOZ BERMEO ONCOLOGO CLINICO HOSPITAL
ONCOLOGICO SOLON ESPINOSA AYALA SOLCA QUITO

DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA MEDICO INTERNISTA RADIO ONCOLOGO
HG1YSOLCAQUITO

1 2 CANCER DE ESTOMAGO 191

DR. LUIS RUIZ LLERENA MEDICO ONCOLOGO DEL SERVICIO DE
ONCOLOGIA HOSPITAL GENERAL DE FFAAHG1 QUITO

DR. LUIS BALSECA BRITO. MEDICO GASTROENTEROLOGO
ENDOSCOPISTA JEFE DEL SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA DEL
HOSPITAL GENERAL DE FFAAHG1 QUITO

Dr. LUIS DE LOS REYES MEDICO RADIO ONCOLOGO HOSPITAL SOLON
ESPINOZA AYALA SOLCA QUITO

DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA MEDICO INTERNISTA RADIO ONCOLOGO
HG1YSOLCAQUITO

1 3 CANCER DE COLON 201

DR. EDMUNDO NAVERRETE G.

DR. MAXIMILIANO ONTANEDA LUCIANO

DR. EDWIN AVALOS

DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA MEDICO INTERNISTA RADIO ONCOLOGO
HG1YSOLCAQUITO

XXl .IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII



FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA

paginas

1 4 CANCER DERECTO 215

DR.EDMUNDO NAVERRETE G.

DR. MAXIMILIANO ONTANEDA LUCIANO

DR. EDWIN AVALOS

DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA MEDICO INTERNISTA RADIO ONCOLOGO
HG1YSOLCAQUITO

1 5 CANCER DEANO 225

DR. PEDRO LUNA JEFE DE CIRUGIA DEL HOSPITAL DE
ONCOLOGIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
MEXICO DE

DRA. LURDES HERNANDEZ MEDICO DE BASE DEL HOSPITAL DE
ONCOLOGIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
MEXICO DE

DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA MEDICO INTERNISTA RADIO
ONCOLOGO SOLCAY HG1 QUITO

1 6 CANCER DE PROSTATA 229

DR. LUIS A. LINARES. MEDICO UROLOGO RADIO ONCOLOGO JEFE DEL
SERVICIO DE RADIOTERAPIA DEL NEW ORLEANS CANCER INSTITUTE,
LUISINA ESTADOS UNIDOS

DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA MEDICO INTERNISTA RADIO ONCOLOGO
HG1YSOLCAQUITO

DR. FAUSTO TAFUR. UROLOGO. DIRECTOR MEDICO SOLCA QUITO.

DRA. SANDRA TAFUR GRANDA MEDICO PATOLOGA HOSPITAL
ONCOLOGICO SOLON ESPINOSA AYALA SOLCA QUITO

1 7 CANCER DE CERVIX 251

DR. MARCO ROMERO PINOS MEDICO CIRUJANO ONCOLOGO JEFE DEL
SERVICIO DE CIRUGIA DEL HOSPITAL SOLON ESPINOSA AYALA SOLCA
NUCLEO DE QUITO
DR. RENE MUNOZ BERMEO ONCOLOGO CLINICO HOSPITAL
ONCOLOGICO SOLON ESPINOZA AYALA SOLCA QUITO
DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA MEDICO INTERNISTA  RADIO
ONCOLOGOHG1Y SOLCAQUITO

1 8 CANCER DE ENDOMETRIO 265

DR. RAMIRO HIDALGO MEDICO CIRUJANO ONCOLOGO JEFE DEL
DEPARTAMENTO DE DOCENCIA DEL HOSPITAL SOLON

ESPINOSA AYALA SOLCANUCLEO DE QUITO

DR. GALO DUQUE R MEDICO ONCOLOGO RADIOTERAPEUTA HOSPITAL
ONCOLOGICO SOLCA CUENCA

DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA MEDICO INTERNISTA  RADIO
ONCOLOGOHG1Y SOLCAQUITO

DR. SERGIO TORRES VARGAS MEDICO CIRUJANO ONCOLOGO HOSPITAL
DE ONCOLOGIA CMN SIGLOS XXI MEXICO DE

DR. RENE MUNOZ BERMEO ONCOLOGO CLINICO HOSPITAL
ONCOLOGICO SOLON ESPINOZA AYALA SOLCA QUITO

DR. LUIS LASTRA MEDICO RESIDENTE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL
MILITARHG1 QUITO

DR. FERNANDO VALLEJO MEDICO RESIDENTE ONCOLOGIA DEL
HOSPITAL MILITARHG1 QUITO

1 9 EMERGENCIAS ONCOLGOGICAS 277

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII. XX



DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA

paginas

DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA MEDICO INTERNISTA  RADIO
ONCOLOGOHG1Y SOLCA QUITO

2 O DOLORY CANCER 307

DR. JOSE DE JESUS SALVADOR VILLAFANA TELLO JEFE DE LA CLINICA
DEL DOLOR Y CUIDADOS PALIATIVOS. HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI MEXICO.

DRA. MARIA LUISA PEREZ C. PROFESOR ADJUNTO Y CUIDADOS
PALIATIVOS HOSPITAL DE ONCOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI MEXICO.

DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA, MEDICO INTERNISTA RADIO
ONCOLOGO Hgl

DR. DIEGO VALAREZO. MEDICO RESIDENTE ONCOLOGIA HG1

DR. HECTOR CARDENAS. MEDICO RESIDENTE ONCOLOGIA HG1

XXIlvV .IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII



HISTORIA DE LA ONCOLOGIA

Dr. SERGIO RODRIGUEZ CUEVAS,
Dr. PEDRO HERRERA GIL,
Dr. EDWIN CEVALLOS BARRERA

Capitulo 1
00000000001

a cirugia sigue siendo el método

terapéutico que ofrece, en forma

aislada, la mejor oportunidad de
curacién y juega el papel mas importante de
la oncologia. Este papel tiene significacion
histérica, ya que hasta el desarrollo de la
radioterapia a principios del siglo pasado y
del manejo sistematico con drogas y
hormonas iniciado hace seis décadas, la
cirugfa fue el Gnico método efectivo en el
tratamiento del cancer.
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Documento del primer caso conocido de cancer de mama
1600 afios AC. (Papiro de Edwin Smith)

La cirugia para el tratamiento del céncer se
inicié 1600 anos AC, como se documenta en
los papiros Egipcios, donde en dos de ellos,
conocidos como de "Edwin Smith "y de
"George Ebers existen descripciones del
cancer. En el papiro de Smith' se describen
tratamientos quirtrgicos, mientras que en el
de Ebers se describen tratamientos
farmacolégicos, mecanicos y magicos. No fue
sino hasta el apogeo de la medicina Griega,
400 anos AC, cuando aparecié la primera
descripcioén del cancer maligno de un tumor y
su semejanza morfoldgica con el cangrejo, y
permitié que Hipécrates le diera el nombre
de Karkinos y Karkinoma a un grupo de
enfermedades que el estudié, y que incluian
canceres de la mama, del ttero, del estémago
ydelapiel.

HIPOCRATES

HIPOCRATES, 460 a 375 anos AC,
recopilé un sinfin de descripciones referentes
al cancer de piel, mama, Utero y 6rganos
internos. La patologia tumoral dominaba
entonces las concepciones acerca del origen
del céncer.

A su modo de ver la deficiencia o exceso de
sangre, moco o bilis constitufan la base de
toda enfermedad. La escuela Hipocratica
sugerfa que era mejor no tratar las formas
agresivas de esos tumores.

Esta escuela permanecié vigente aun en
tiempos de Galeno de Pergamo.

GALENO 131 a 203 anos DC, fue fundador
de la anatomia y patologia experimentales,
también consideraba como origen del cancer
el resultado de la alteracién del "neuma"
compuesto de partes sélidas y de los cuatro
liguidos a saber: sangre, bilis negra, bilis
amarilla, moco; pero basicamente por
incremento o acumulacién de la bilis negra.
Este aparecia en los sitios donde se

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII. 1



DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA

Instrumentos quirtrgicos, (79 afios AC), descubiertos en las excavaciones realizadas en Pompeya y Herculano

acumulaba la bilis: cara, labios, mama, ttero,
etc. enla eraromana, en el segundo siglo de
nuestra era, quien efectué excisiones de
tumores malignos, diferenciandolos
claramente de los benignos, vy concluyé
también que a los tumores malignos era mejor
no tratarlos. Este criterio Hipocratico
Galénico permaneci6 vigente por 1500 anos,
adjudicando la causa del céancer al
predominio de la atrabilis.

Galeno de Pergamo

En el medioevo la cirugia tuvo pocos
adelantos, pero se documenta la descripcién
de la traqueotomia por Paul de Aegina en el
siglo VIl y el aforismo de William de Salicet

en el siglo XIII que refiere " esta enfermedad
no puede ser verdaderamente curada si no se
efecttia la amputacion de la parte afectada,
incluyendo las venas vy las raices del tumor",
principio que posteriormente fue aplicado
como base de la cirugia oncoldgica.

En la medicina arabe, sobre todo en la de los
siglos X al XIII, abundan los datos y teorias
acerca del cancer, asi Rhazes de Persia
describié va el cancer del ttero y Avicena
recomendaba administrar arsénico a los
enfermos de cancer. Esta terapéutica tuvo
seguidores hasta bien entrado el siglo XX.

Santa Agata es la patrona del cancer mamario siglo III fue
amputada sus dos senos con una cizalla
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En el siglo XIII, la medicina tuvo un receso,
puesenel Concilio de Tours y mastarde en
el IV Conciclio de Letran, la iglesia
prohibié el libre ejercicio de la medicina, los
monjes especulaban muy celosamente con
sus conocimientos de medicina, pues la
iglesia determinaba cuales libros debian
leerse.

Fue Ambrosio Paré durante el renacimiento
quien puso en practica ese principio
efectuando resecciones quirdrgicas de
tumores, introduciendo el uso de ligaduras de
los vasos, amputaciones de las extremidades
y recomendaba cirugia para el cancer”. Solo
si podia extirparse totalmente". Poco después
vino el explosivo desarrollo del conocimiento
anatomico en el siglo XVI cuando Benivieni
publico sus observaciones de autopsias en
1507, en las que participaron Leonardo da
Vinci, Miguel Angel y Alberto Durero.
En 1543, el gran anatomista Andrea
Vesalio catedratico de la Universidad de
Padua, publicé su trascendental obra "De
Humanis Corporis Fabrica" describiendo e
ilustrando con detalle musculos, huesos,
vasos sanguineos, nervios y érganos internos.

Avicena

En esa misma época, Paracelso rompe con
el pasado quemando publicamente los libros
de Galeno y Avicena y retoma la medicina

basada en la observacién y en la clinica,
llegando a la conclusién de que el céncer era
producido por un exceso de sales minerales
en la sangre. A lo largo del siglo XVI se
continuaba considerando al cancer incurable
a pesar del uso generalizado de pastas con
arsénico para tratar su sintomatologfa.

En 1553, Ingrassia recopila la descripcion
detallada de 287 tipos de tumores, y es el
verdadero primer tratado de oncologia y
Marcus Aurelius Severino (1580-1656)
aconsej6 extirpar los ganglios axilares
crecidos en el cancer de mama. El siglo XVII
continud con las importantes aportaciones al
conocimiento del cancer gracias al
descubrimiento de los vasos linfaticos por
Gaspare Aselli quien sugirié la existencia de
anormalidades en ellos como causa del
cancer, poniendo atencién sobre los ganglios
linfaticos, que con mas frecuencia eran
extirpados cuando estaban aumentados de
tamano en sitios cercanos al tumor, pasando a
ser el factor clave en el desarrollo de
extirpaciones quirrgicas mas extensas del
cancer. Asi Fabricius Hildanus extirpaba
los ganglios crecidos en las operaciones de
mama y dJohann Scultetus efectué
mastectomias totales.

El mismo filésofo francés René Descartes
elaboré su teoria de la linfa, que durante mas
de un siglo conté con numerosos seguidores.
Fue en esa época que William Harvey
describié la circulacién continua de la sangre
y asi se olvidé la teoria humoral de las
enfermedades v el cancer ya no fue atribuido
a trastornos de la bilis, postulado por
Galeno.

En ese siglo, gracias al invento del
microscopio que habian hecho Johannes y
Zacharias Jensen en 1590, se pudo
investigar las estructuras y funciones de los
6rganos humanos, ya que Leeuwenhoek
produjo microscopios con aumentos de 270
veces describiendo por primera vez las
bacterias e iniciando el estudio de la célula y
consecuentemente se establecio el inicio de la
patologia moderna sobre todo después de la
publicacién de Giovanni Morgagni (1766)
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Procedimientos para mastectomia de Scultetus en el siglo XVII

de su obra " Los sitios v las causas de las
enfermedades", y de Matthew Baillie con
su "Tratado de patologia ilustrada” donde
describieron en detalle diferentes canceres.

Para esa época Malpighi (1661 anos DC),
usando el microscopio inventado en 1529,
categéricamente descartd la presencia de bilis
negra en los tumores, y mas bien reporta la
presencia de linfa con diferentes densidades,
acidez, alcalinidad, etc.

En ese siglo aparece la primera descripcién de
las observaciones de las causas de muerte por
el Dr. John Heysham en Inglaterra, padre
de la epidemiologia. Todo esto llevé a un
conocimiento mas profundo de los tumores y
en los albores del siglo XVIII Deshaies
Gendron (1700) publicé su " Tratado de la
naturaleza, conocimiento y cura del cancer" y
Bernardino Ramazzini (1701) en su obra
"De morbis artificium" hace notar la alta
frecuencia de cancer de mama en las monjas,
atribuyendo a su vida célibe la causa y de esa
manera fue el primero en relacionar un cancer
con una ocupaciény estilo de vida.

Esta observacion fue luego secundada por
John Hill (1761) al encontrar mayor riesgo
de cancer entre los consumidores de tabaco y
en 1788 por Sir Percivall Pott, quien
describié la carcinogénesis quimica que
ocasionaba el contacto del hollin en los
escrotos de los limpiadores de chimeneas. En
Francia, Bernard Peyrhle gané el premio a
la mejor tesis de la Academia de Ly—n en
1776 por sus experimentos para confirmar o

descartar las hipotesis relacionadas con el
céncer, estableciendo asi aun cuando sus
esfuerzos parezcan absurdos
retrospectivamente, la oncologia
experimental.

Peyrilhe (1735 a 1804 anos DC), fue el que
desarroll6 la primera investigaciéon de cancer,
y lo present6 en la academia de Lyén, como
contestacién a la encuesta: Qué es el Cancer?,
se conoce que fue una investigacion
sistematica de la totalidad del problema, y
traté de un origen en una toxina cancerosa,
abordé la naturaleza de la enfermedad, el
modo de crecimiento y el tratamiento de la
misma. Se esforz6 en demostrar un virus
canceroso, pero no lo consiguié. En 1775,
Pott, describié en cancer de escroto en los
deshollinadores de chimeneas. Albernethy
(1804 anos DC), intento definir el viejo
término de "sarcoma" aplicandolo a distintos
tumores blandos.

En Inglaterra, John Hunter eminente
cirujano, consideraba tres causas del cancer:
la edad, la predisposicién hereditaria v el
clima, considerando que entre los 40 y los 60
anos existfa el mayor riesgo. El consideraba
que si el cancer era movil, podia tratarse
quirdrgicamente, pero si los ganglios estaban
crecidos, el no recomendaba cirugia.

El siglo XIX fue una explosién de
descubrimientos, el desarrollo de
microscopios mas potentes hicieron posible el
examen detallado de las células y de la
actividad celular, asi Johannes Muller en
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1838 puso en evidencia que las células
cancerosas eran marcadamente diferentes de
las de los tejidos circunvecinos, poniendo
énfasis en el origen de las células. Rudolph
Virchow publicé en 1858 su obra "
Zellularpathologie” y postulé su tesis "Omnia
cellula e cellula" , toda célula proviene de otra
célula, y que la enfermedad era resultante de
los trastornos en la estructura y funciéon de las
células.

El anélisis cuidadoso de los datos estadisticos
mostré6 a Domenico Rigone-Stern que la
frecuencia de céncer aumenta con la edad,
que es menos frecuente en los habitantes del
campo que en los de la ciudad y que las
personas no casadas tenfan mayor riesgo de
desarrollar esta enfermedad. Joseph
Lister, introduce la antisepsia 1867, que
rapidamente disminuye las tasa de
mortalidad operatoria, el Dr. Long inventé
la anestesia con éter en 1842 que
rapidamente se difundié después de su
utilizacién por Morton (odontélogo
estadounidense 1846) en la extirpacién de un
tumor de la mandibula. Gracias a esto, fue en
Europa, en este siglo XIX, donde se hicieron
los més grandes avances en cirugia y fueron
dos gigantes de la cirugia de esa época
Tehodore Billroth y Theodore Kocher
(cirujano suizo y premio Nobel).

Aparecieron descritas la gran mayoria de las
técnicas quirtrgicas utilizadas hasta la
actualidad como son: la reseccién del cancer
derecto (Lisfranc 1833), la sigmoidectomia
con anastomosis término-terminal (Reyfard
1833), la tiroidectomia (Roux 1835), la
gastroyeyunoanastomosis (Billroth 1855),
la esofagectomia (Billroth-Czerny 1872), la
laringectomia (Billroth 1873), la
nefrectomia (Lagenbalch 1875), la
prostatectomia (Von Volkmann 1878), la
gastrectomia (Pean 1879), la histerectomia
(Sims 1880)", la reseccién de tumores
cerebrales (Horsley 1887), la reseccién
abdomino perineal (Mannsell 1894), la
sutura de los vasos sanguineos (Murphy
1896), va en los albores del siglo pasado, la
prostatectomia radical (Young 1904) y la
histerectonda radical (Wertheim 1906).

En lo referente al desarrollo de la
braquiterapia, se conoce que Alexander
Graham Bell, fue el primero en describir la
idea de implantar fuentes radioactivas en la
préstata, pues en una carta que data de 1890,
propone insertar una burbuja de cristal con
radio en su interior. Sin embargo el primer
procedimiento actual fue descrito por un
urélogo francés en 1913, v a este le siguieron
varios investigadores que usaron fuentes de
oro radioactivo no selladas, implantadas en la
prostata a través de un abordaje perineal
abierto.

Posteriormente se desarrolla la era
histolégica, mediante el uso del microscopio
acromatico, desarrollado en Paris en 1824.
Schwann, en 1939 creo la doctrina de la
estructura celular como principio universal y
descubri6 los ntcleos y nucleolos celulares,
asi mismo J Muller observé que los diversos
tipos de corrientes de céncer se distinguian
tan solo por las distintas proporciones y
agrupamientos de las masas celulares y del
estroma.

MASTECTOMIA (1884) DR. JOSEPH PANCOAST

Waldeyer amplié las observaciones del
cancer de los 6rganos internos y demostré el
origen del cancer de estémago, higado y
rinén a partir de las células epiteliales de estos
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o6rganos, siendo el primero en describir el
aislamiento de esas células por induracién del
tejido conectivo y sostuvo que los tumores se
desarrollaban a partir de esas células aisladas.

El primer reporte que tenemos en México de
un procedimiento quirdrgico oncoldgico es el
del Dr. Severino Galeowski, quien en
1838 resecé un cancer del labio, en bloque
conmandibula.

También de relevante importancia es
mencionar el primer tratamiento
quimioterdpico antineoplasico efectuado en
Meéxico, fue en 1861 por el Dr. José Maria
Vertiz, al utilizar inyecciones de acido acético
en el tumor, atn antes que Lissauer, quien
1865 informé de la utilizacién de la solucién
de Fowler (arsenito de sodio) para el
tratamiento de las leucemias.

En los Estados Unidos de Norteamérica,
Halsted y Meyer en 1890 describieron la
mastectomia radical, introduciendo
conceptos alin vigentes como la escisiéon con
limites lejanos al tumor y la escisién del
6rgano afectado en bloque con los ganglios
linfaticos regionales. El mismo William
Halsted introdujo posteriormente (1904) el
uso de los guantes de hule en cirugia. A partir
de entonces se multiplicaron los
procedimientos quirtrgicos aplicados a todos
los sistemas de nuestro organismo, tratando
de mejorar los resultados de supervivencia a
largo plazo o de curabilidad.

Asien 1901 Sir George Beatson efectué el
primer tratamiento ablativo endocrino, la
ooforectomia como terapéutica del céancer
mamario, marcando el inicio de la
hormonoterapia en el cancer. Lastécnicasde
la cirugia de las glandulas endécrinas y los
aspectos endocrinolégicos de la cirugia en
general fueron esclarecidos por varios
cirujanos como Kocher (tiroides), Banting-
Best (pancreas-insulina), Halsted
(paratiroides), Cushing (hipdfisis) y
Huggins en 1945, (cirujano americano
canadiense, premio Nobel de Medicina y
Fisiologia en 1966) quien reconocié la
interrelacion entre el crecimiento tumoral y el

rol estimulante de las gléndulas endécrinas y
utiliz6 la adrenalectomia en el control del
cancer de prostata.

A partir de la segunda guerra, mundial y
gracias al descubrimiento de los antibiéticos,
del adelanto en la anestesiologia v a la
posibilidad de utilizar grandes volimenes de
sangre y liquidos intravenosos, los
procedimientos quirdrgicos mayores
pudieron efectuarse con mayor probabilidad
de éxito y aparecen descritas operaciones
tales como la supermastectomia (Urban
1952), las excenteraciones pélvicas
(Brunschwig 1947), el Comando
(Martin 1947), la hemipelvectomia vy la
operacién mas radical que jaméas se haya
efectuado, la hemicorporectomia, llegando
asi al climax de la radicalidad en el
tratamiento quirtrgico del cancer. Todo esto
sin embargo, no logré modificar
substancialmente las cifras de curacién.

LA RADIOTERAPIA

Los rayos X fueron descubiertos en 1895 por
el fisico aleman Wilhelm Conrad
Roentgen. En 1897 el profesor Freun
demostré la desapariciéon del melanoma con
el uso de Rayos X. En 1898 Becquerel
descubrié la radioactividad. Tres anos
después realizé lo que se considera el primer
experimento de radio biologia cuando
inadvertidamente dejé un contenedor con
200 mg. de radio en su bolsillo por 6 horas.
Posteriormente describié el eritema de la piel
que se presenté durante 2 semanas y que
desapareci6 subitamente. La ulceracién que
se desarroll6 requiri6 de varias semanas para
sanar.

A principios de este siglo, Pierre con su
esposa Marie Curie descubrieron el radio,
el cual fue utilizado por primera vez en 1901;
para tratar un cancer de piel, marcando el
inicio de la radioterapia en el tratamiento del
cancer. Marie, fue galardonada dos veces
con el premio Nobel de Medicina.

En Paris en las décadas de 1920 y 1930 se
realizaron experimentos con testiculos de
carnero, los cuales se irradiaron con rayos X.
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Se demostr6 que es imposible esterilizar los
animales con una dosis Ginica sin una reaccién
severa de la piel del escroto, mientras que sila
dosis era fraccionada en un periodo de
tiempo, la esterilizacién podia ser obtenida
con sélo una pequena lesién aparente en la
piel. Se deducia que los testiculos eran un
modelo de tumor de rapido crecimiento
mientras que la piel representaba una
respuesta de tejido normal. En base a lo
anterior se introdujo el fraccionamiento a la
radioterapia clinica.

Debido a la elevada morbilidad y mortalidad
de los procedimientos quirtrgicos radicales y
a la similitud de los resultados obtenidos con
la radioterapia, la cirugia radical cay6 en un
largo letargo y solo aparecieron esporéadicos
avances en las primeras cuatro décadas del
siglo pasado.

En 1908, se hicieron los primeros intentos de
la cirugia torécica por Sauerbruch y no fue
sino hasta 1933, cuando Evarts Graham
efecta la primera neumonectomia por
cancer. Por otra parte, a partir de la Primera
Guerra Mundial se construyeron tubos de
rayos X mas potentes que permitieron
obtener una penetracién mayor e hicieron
posible la radioterapia profunda.

La braquiterapia tuvo una evolucién
conceptual similar encontrandose su primera
participacion a principios de siglo. Asi como el
fraccionamiento se reconocié como
ventajoso para la irradiacién externa lo fue la
promocién para la braquiterapia. Por
ejemplo, utilizando fuentes de baja actividad
por largos periodos de tiempo se crefa que
mejoraba el indice terapéutico aunque los
estudios de radiobiologia de los efectos de
tasa de dosis se siguieron en décadas
posteriores. Esto se convirtié en la principal
caracteristica del manejo “Paris” para la
radioterapia para el cancer cérvico uterino.
En Manchester Inglaterra se realizaron ajustes
de las fuentes de radio, obteniéndose una tasa
de dosis consistente y una distribucién de la
dosis méas homogénea a través del volumen
tumoral v menos afectacién de los tejidos
circundantes; esto guié a una aplicacién mas

FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA

sistémica de los conceptos de Paris. En
tiempos mas recientes se han desarrollado
sistemas en braquiterapia que emplean el uso
de aplicadores no radioactivos, por lo cual las
fuentes radioactivas eran introducidas sélo
después de que la posicién y relacién entre las
fuentes era asegurada. Estas modificaciones
disminuyeron la exposicion a radiacién del
personal profesional.

Aparecieron las unidades de telecuriterapias
cuya fuente eran grandes cantidades de radio
el cual permitia la administracién de rayos
gama a distancia en contraste con la
colocacién de radio encapsulado en
cavidades corporales o directamente a los
tumores (braqui curiterapia). La experiencia
clinica con estas unidades sugirieron avances
de radiaciones de alta energia sobre los
generadores de Rayos X de 200 kVp. Entre
1930y 1950 se desarrollaron generadores de
rayos X de energia mas alta. En los 50's
surgieron las unidades de Cobalto 60 y se
desarrollé el primer generador acelerador
lineal.

Con el advenimiento de la Il Guerra Mundial
y el uso de bombas atémicas se alcanzé gran
desarrollo en la radiobiologia enfocandose a
la parte no terapéutica estableciéndose las
bases de la mutagénesis y la carcinogénesis.

A partir de 1951, la bomba de cobalto se
convirtié en uno de los principales métodos
terapéuticos del céncer, vigente hasta
nuestros dias. La quimioterapia ha sido
utilizada desde que en la Primera Guerra
Mundial se utiliz6 la iperita (gas mostaza)
con fines bélicos, dandose cuenta del efecto
de ésta sobre la medula 6sea, que llevo a su
utilizacién, en los anos cuarenta, como
farmaco antineoplasico.

Enladécadadelos 70, se desarrolla y difunde
el tratamiento con radiaciones, utilizando los
aceleradores lineales, y se desarrolla también
los colimadores multihojas, de diferentes
tamanos, energias, y tanto con fotones como
electrones.

En las ultimas décadas, han permitido el
desarrollo de nuevas modalidades de
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tratamiento con Radicirugia al incorporar
microcolimadores a los cabezales de los
aceleradores lineales. El tratamiento con
radioterapia de intensidad modulada vy
planeacién inversa, la  braquiterapia
conformacional con alta tasa de dosis con
implantes subsecuentes o definitivos de
semillas radioactivas.

LA QUIMIOTERAPIA

Hoy en dia son muchos los farmacos
anticancerosos disponibles para su utilizacién
sola, combinada con otros farmacos o con la
cirugia y radioterapia.

FARMACOS ANTINEOPLASICOS

Clasicamente las drogas antineoplasicas, se
les ha denominado agentes quimoterapicos,
pero anteriormente esta denominacién
también se la daba a aquellos medicamentos
utilizados en el tratamiento de las
enfermedades infecciosas. Desde el siglo |
DC, el médico griego PEDANIOS
DIOSCORIDES, que sirvi6 a los ejércitos
romanos, elaboro un catdlogo de
medicamentos, el mismo que fue obra de
consulta por mas de 15 siglos. Posteriormente
varios hombres de ciencia como Von
Hohenheim (mercurio, azufre), Davy (oxido
nitroso), y otros hicieron algunos
descubrimientos, FRANCOIS MAGENDIE
(1783-1835), es el precursor de la
farmacologia experimental, y realizé pruebas
sistémicas de las drogas en animales y
humanos, a el se debe el descubrimiento y
aceptacion de la meorfina como droga.
Serturner, quimico aleman descubrié en
1806 que del opio se podian optener otras
drogas ademas de la morfina.

Claude Bernard (1813-1878), describié el
curare, droga utilizada por guerreros de la
jungla, podia ser capaz de relajar los
musculos. James Blake (1815-1893),
meédico inglés que migré a los Estados Unidos
en 1847, menciona que la estructura quimica
de las drogas, es la que determina tal o cual
funcién en el organismo. Ademas que no
todos los tejidos responden de igual manera.

Para ese entonces se hacfan las primeras
investigaciones sobre la composicién de
ciertas sustancias naturales que tenian efectos
benéficos en cierto tipo de enfermedades, se
inferia entonces que las drogas podian en
algin momento ser sintetizadas
quimicamente o producidas artificialmente,
se las debia denominar agentes
quimioterapeticos; dando una connotacién
del origen y efecto de las mismas.

Con relacién a las “nuevas drogas”, sin
embargo solo hasta este siglo, con Paul
Ehrlich (1854-1915), se demostré que era
posible, -conforme al anhelo del siglo
anterior-, crear drogas, que curen las
enfermedades. Varias investigaciones se
hicieron en relacién a otras enfermedades,
pero sirvieron de base para el desarrollo de
los antineoplésicos. En 1923 FREDERICK
BANTING, hall6 el medio de extraer la
insulina, hormona capaz de tratar a pacientes
con diabetes; ello le valié obtener el premio
Nobeldeese afio.

En 1925, Wolbach y Howe describieron las
alteraciones histopatologicas en relacion al
déficit de vitamina A. Ello permitio enfocar el
estudio del rol de los retinoides en la
diferenciacién celular y transformacién
neoplasica. Para los afo 70, se demostrd que
el uso de Vitamina A reduce el riego de
cancer y en las siguientes décadas se usaron
los retinoides en diferentes neoplasias como
son pulmén, mama, cabeza y cuello, piel,
vejiga, eséfago, estémago. En 1928,
Alexander Fleming (1881-1955), descubre
la penicilina, en el hongo del pan. Henry
Dale, (1875-1968), bidlogo inglés cuyas
investigaciones sobre el moho del centeno
llevaron a sintetizar la acetilcolina, se hizo
acreedor al premio Nobel de medicina en
1936, que lo compartié con el austriaco Otto
Loewi.

GERHARD DOMAGK, bioquimico
aleman, en 1935 inicia la edad de oro de las
drogas, con el descubrimiento de la sulfa (la
primera denominada prontosil) como
antibidtico que fue capaz de salvar a su propia
hija de una infeccién por estreptococos. En
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1943 Carl Dam, bioquimico danés, al
estudiar el colesterol de los pollos, descubrié
la vitamina K, y su poder coagulante.
Edward Doisy, la sintetiz6 de las plantas y
juntos compartieron el premio Nobel de ese
afo.

En el ambito de la oncologia en el afno de
1865, Lissahuer hace la primera descripcién
del tratamiento de leucemias y otras
enfermedades neopléasicas con arsenito de
potasio (solucién de Fowler), utilizdndolo
sistémicamente. Sin embrago esta droga es
dejada de utilizar por sus propiedades toxicas.
En 1875 Cutler y Bradford describieron la
primera remisién clinica de una leucemia
mieloide crénica, utilizando hierro, arsénico,
y aceite de higado de bacalao. En 1912, se
reporté el efecto benéfico del benzol, en la
leucemia mieloide crénica, pero también fue
abandonado por su efecto téxico. Entre 1910
v 1935 casi no se habian hecho adelantos en
las enfermedades infecciosas y el cancer.

En el ano de 1939, Franz Hermann
Muller, demuestra también la relacién del
tabaco con el cancer de pulmén, y recién a
inicios del siglo XX se establecen las medidas
de control de consumo de tabaco en lugares
publicos.

Los reportes mas completos del uso de
agentes antineoplasicos datan de 1940,
cuando Huggins v Hodges, demostraron
que los pacientes con céancer de prostata
mejoraban, con la administracién de
estrégenos.

Las implicaciones de la observacién, de
Krumbhaar y Krumbhaar en 1919, en los
soldados de la primera guerra mundial, que
después de la exposicién al gas mostaza,
habian desarrollado aplasia de los érganos
linfoides vy de la médula 6sea, fueron
apreciadas solo hasta 20 anos después,
durante la segunda guerra mundial, cuando
Goodman y Gilman, confirmaron las
observaciones hechas por los Kumbhaar, y
experimentaron inyectando esta sustancia, a
animales trasplantados con linfosarcoma.
Junto a él trabajaron hematélogos de la

Universidad de Yale, como Jacobson,
Wintrobe, Dameshek, Rhoads, Gilman,
Karnofsky, y Skipper; quienes harian
importantes contribuciones en el
conocimiento de los antineopléasicos.
Rhoads, logré sintetizar analogos de la
mostaza nitrogenada en 1947.

En 1948, Sidney Farber, describié la
primera remisién de una leucemia aguda,
utilizando antagonistas del acido félico,
y un afno mas tarde se sintetiza el
amethopterin (MTX-metotrexate), el cual lo
estudio en animales de experimentacién ,
especificamente ratones con implantes de
células de leucemia L1210.

Luego se utiliz6 esta droga en otros tumores
sélidos v los resultados se vieron cinco anos
mas tarde, cuando se comprobd su utilidad
en metastasis de tumores sélidos
(coriocarcinoma), en el hombre.

HISTORIA DE LOS
ANTINEOPLASICOS
1865 | ARSENITO DE POTASIO
1875 | Fe, As, ACEITE H. BACALAO
1912 | BENZOL
1941 | ESTROGENOS
ANDROGENOS
1945 | MOSTAZA NITROGENADA
1946
1948 | ADRENO CORTICOIDES
1950 | METOTREXATE
1950 | BUSULFAN 6-MERCAPTO
1955 | PURINA ACTINOMICINA D

Hoy se conoce que su mecanismo de accién
es multifactorial pero en todos los casos tiene
que ver con la interrupcién de la utilizacién
del folato en la sintesis del ADN.

El farmaco se une reversiblemente a la
dihidrofolato reductasa, lo cual se asocia con
acumulacién de dihidrofolato inactivo e
inhibicién de la via biosintética. Ademas,
inhibe directamente enzimas dependientes de
folato. La acumulacién intracelular de MTX
puede estar influida por otras drogas, como
vincristina. Estos mecanismos constituyen la
base racional del uso de esquemas que
combinan MTX, vincristina, L-
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asparaginasa y dexametasona (MOAD)
en el tratamiento de la leucemia linfocitica
aguda (LLA). El MTX parece mas eficaz en
tumores que se replican rapidamente, como
ocurre en leucemias y linfomas. Pero también
es eficaz en tumores sélidos de crecimiento
méas lento, especialmente cuando se lo
emplea en combinacién con 5-fluoruracilo (5-
Fu) o timidina. De hecho, la administracién
secuencial de MTX y 5-Fu, que maximiza el
efecto farmacoldgico sinérgico, se ha
asociado con mejores resultados en cancer de
cabeza y cuello. La administraciéon de
leucovorina evita o reduce
considerablemente la toxicidad.

Administrado por via intravenosa penetra en
el sistema nervioso central, proceso que es ttil
en la profilaxis neuroldgica de la Leucemia
Linfoidea (LLA). Es uno de los pocos
farmacos que pueden administrarse por via
intratecal. Rara vez es causa de reaccion local
grave que conduce a desmielinizacién. La
toxicidad se manifiesta principalmente a nivel
de médula 6sea y gastrointestinal (mucositis).
Los anélogos de nucléosidos de arabinosa
actian como bases falsas compitiendo por la
incorporacién de las bases verdaderas en el
ADN. El arabinésido de citosida (Ara-C)
es de mayor importancia en la terapia
antileucémica. Se activa por quinasas e
inactiva por deaminasas, cuyo balance
determina la cantidad total de droga activa a
la cual se exponen las células tumorales. La
principal causa de resistencia parece ser la
reduccién en los niveles de quinasas
activadoras.

El Ara-C tiene una vida media muy corta por
su degradacién. Esto se reduce con la
administraciéon subcutdnea y en infusién
continua. Dado que atraviesa la barrera
hematoencefélica, puede aparecer toxicidad
neuroldgica cuando se utilizan dosis altas. La
toxicidad hematolégica y gastrointestinal es
dependiente de la dosis. El Ara-C sigue
siendo la droga de primera linea en induccién
de remisién de LLA y leucemia mieloide
(LMA). Asimismo, forma parte de la terapia
de consolidacién.

Por la misma época en 1949 Philip Hench,
reporta el descubrimiento de la cortisona.

Los antimetabolitos de purina, 6-
mercaptopurina (6-M) y 6-tioguanina (6-
T) se utilizaron primariamente, y ain se
siguen empleando, en el tratamiento de la
LLAyLMA.

La 6-M y la 6-T deben activarse para ejercer
su accion. La toxicidad es fundamentalmente
hematolégica y gastrointestinal, rara vez se
observa hepatotoxicidad. Los dos farmacos
ain se utilizan en el tratamiento de la
leucemia aguda, especialmente como terapia
de mantenimiento. Pueden administrarse por
via oral, aunque la 6-M tiene una absorcién
variable. Los farmacos mencionados estan
relacionados con la azatioprina,
habitualmente utilizada en el tratamiento de
patologia autoinmune y en el rechazo de
injertos. En la actualidad son de mayor
interés los anélogos de adenosina, los cuales
han modificado sustancialmente el manejo
delaleucemia crénicay linfoma.

La fludarabina se metaboliza con rapidez,
parece actuar intracelularmente como un
sustrato alternativo para la sintesis de ADN y
su principal toxicidad es hematoldgica y
neurolégica.

Se la emplea en el tratamiento de la leucemia
linfoide crénica (LLC), con elevado indice de
respuesta completa y mejoria sustancial de la
calidad de vida. Hoy por hoy la fludarabina
sigue siendo una droga til en el tratamiento
deloslinfomas.

La pentostatina inhibe la deaminasa de
adenosina. En dosis bajas origina nauseas e
inmuno supresioén y en cantidades mas altas
se asocia con toxicidad renal y neurolégica.

Reviste una indicacién especial en el manejo
de ciertas leucemias crénicas y es
considerada el farmaco de elecciéon en la
leucemia de células vellosas. Actualmente es
analizada en linfomas de células T y parece
ser de utilidad en ciertas formas cutaneas
como micosis fungoide y sindrome de Sezary.
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5-fluoropirimidinas. El uso racional de
estos farmacos tiene que ver con la utilizacién
distintiva de uracilo por parte de células
normales y malignas.

HISTORIA DE LOS

ANTINEOPLASICOS
1955 | 5-FLUORURACILO
1960 | PROGESTINAS
CICLOFOSFAMIDA
MITOTANE, VINCA
ALCALOIDES
MITOMICINA C
HIDROXIUREA
PROCARBAZINA
CITARABINA
MITRAMICINA
NITROSUREAS
DAUNORUBICINA
1965- | L-ASPARGINASA
1970 | DACARBAZINA
CISPLATINO
1970- | DOXORUBICINA
1980 | BLEOMICINA

1980- | TAMOXIFENO
1990 | LEUPROLIDE
ETOPOSIDO
STREPTOZOCIN
INTERFERON
MITOXANTRONE OCTREOTIDE
IFOSFAMIDA
IRINOTECAN
TOPOTECAN
TAXANES
CARBOPLATINO
TEMOZOLOMIDE
FLUDARABINA
PENTOSTATIN
CLADRIBINE
AMIFOSTINE
DEXRASOXANE
PACLITAXEL
TRIMETREXATE
TOMUDEX
HERCEPTIN
BEVACIZUMAB
PERTUZUMAB
RITUXIMAB
CETUXIMAB
ALEMTUZUMAB
SEVALIN
GEMCITABINE
CAPECITABINE
VINORELBINE
ANASTROZOL
ERLOTINIB
IMATINIB
GEFINITIB
OXALIPLATINO
HEPTAPLATIN

1960-
1965

1990-
2005

Los farmacos son eficaces en el tratamiento
de tumores sélidos, como neoplasias
gastrointestinales, céncer de mama vy
canceres de células escamosas de cabeza y
cuello.

Los mecanismos de accién son multiples. La
sensibilidad de distintos tejidos depende de
los niveles de enzimas que activan o
desactivan las drogas.

El 5-fluoruracilo (5-Fu), uno de los farmacos
mas empleados, habitualmente se administra
por via intravenosa. Su farmacocinética varia
segun la dosis y el esquema de aplicacion.

Sin embargo, la infusién continua y su
duracién son factores esenciales en el perfil de
seguridad.

EI90% de la droga se metaboliza en el higado.
Tiene amplia variabilidad interindividual en
el metabolismo y farmacocinética,
independientemente de la via de
administracion.

El espectro de toxicidad se relaciona con la
dosis, via de aplicaciéon y esquema de la
terapia. No obstante, los efectos adversos
principales ocurren a nivel gastrointestinal y
hematolégico. Cuando se lo administra en
infusién continua, mucositis y diarrea son las
manifestaciones adversas méas comunes.

La infusién por via hepética puede asociarse
con el desarrollo de esclerosis biliar y hepatitis
quimica.

A pesar de las limitaciones, el farmaco sigue
siendo uno de los principales en el manejo de
neoplasias gastrointestinales. Se lo ha
utilizado recientemente en combinacién con
irinotecan, un nuevo agente en el tratamiento
de estos tumores.

El uso clinico del 5-Fluoruracilo se focaliza en
la quimioterapia combinada en céncer
digestivo, cancer de mamay cancer de cabeza
y cuello, junto con radioterapia. Presenta
sinergismo con el cisplatino.
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En cancer de eséfago, rectal y gastrico, su uso
combinado con cisplatino y radiacién se
asocia con ventaja significativa en la
sobrevida. En combinacién con leucovorina
sigue siendo una linea de tratamiento
estandar en el cancer de colon. La infusién
arterial hepética se emplea en casos de
enfermedad metastésica. En cancer de mama
se lo usa en conjunto con MTX y
ciclofosfamida; este esquema reduce el riesgo
de patologia recurrente.

Antraciclinas. estos farmacos han
desempenado un papel importante en el
tratamiento de leucemias, linfomas y tumores
sOlidos. El indice de cura obtenido con
esquemas que incluyen antracicilnas, en
pacientes con Leucemia mieloidea (LMA),
enfermedad de Hodgkin y ciertos linfomas
no-Hodgkin constituye uno de los avances
mas notorios en oncologia.

El principal mecanismo de toxicidad de las
antraciclinas se establece mediante la
inducciéon de complejos de ADN vy
topoisomerasa Il. La doxorrubicina,
daunorrubicina y epirrubicina deben
administrarse por via intravenosa, mientras
que la valrubicina se suministra por via
intravesical. Las antraciclinas no atraviesan la
barrera hematoencefalica. Las aldo
cetorreductasas convierten los preparados
originales en metabolitos alcohdlicos, con
escasa actividad terapéutica a excepcién del
idarrubicinol, que tiene una equivalencia
similar a la del compuesto original. Las
antraciclinas son eliminadas por el higado
hacia la bilis. La excrecién urinaria es del
10%. Su vida media es de 20 a 90 horas,
mayor para la doxorrubicina y mas corta
para daunorrubicina y epirrubicina. Las
antraciclinas liposomales tienen una vida
media significativamente mas larga y no son
metabolizadas.

La principal toxicidad es hematoldgica, dafio
a membranas mucosas e insuficiencia
cardiaca, en todos los casos relacionados con
la dosis. La administracién profilactica de
dexrazoxano parece reducir el riesgo de
cardiotoxicidad sin que se altere la actividad

antitumoral.

En los ultimos anos, se han desarrollado
nuevos medicamentos como la doxorubicina
liposomal pegilada (Caelix ®), esta droga es
una antraciclina  citotéxica que ha
demostrado beneficio en varias neoplasias,
como segunda linea en cancer de ovario con
un perfil de morbilidad tolerable.

HORMONOTERAPIA

George Beatson en 1896, observé que las
pacientes con cancer de mamay sometidas a
oforectomia respondian favorablemente a
este. De alli surge un sinnumero de estudios
tendientes a ensayar otras modalidades o
forma de tratamiento como los mencionados
en el cuadro siguiente.

HISTORIA DE LA TERAPIA
HORMONAL

1896 | BEATSON
OFORECTOMIA
1922 | COURMELLES
IRRADIACION
OVARIO
1939 | ULDRICH
ANDROGENOS
1953 | HUGGINS
ADRENALECTOMIA
1971 COLE
ANTIESTROGENOS
1973 | GRIFFITHS
INH. AROMATASA
1982 | KLINJ-DEJONJ
AGOSNITAS LH-RH
1987 | ROMIEU
ANTIPROGESTINAS
1994 | HOWELL
ANTIESTROGENOS
PROGESTAGENOS

Sin embargo Brittner, fue el primer cientifico
en determinar en estudios experimentales la
incidencia aumentada de céncer de mama en
ratones, sometidos a estimulo estrogénico.

Alli nace la hipétesis del exceso hormonal y su
relacién con diferentes tipos de cancer, entre
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ellos estan: mama, endometrio, préstata,
ovario, tiroides, cérvix, hueso y tumores
genitales de adultos jévenes.

Este modelo hormonal, determina que la
neoplasia es consecuencia de un excesivo
estimulo hormonal, en un determinado
6rgano blanco, alterando el crecimiento y
funcién normal, de las células de dicho
6rgano, este mecanismo es independiente de
los otros modelos que actian como
iniciadores, tal es el caso de las radiaciones y
agentes quimicos.

Independientemente de la forma como se
inicie el proceso, en un medio alterado de
crecimiento y disfuncién celular, existiria una
activacion de oncogenes, y la inactivacién de
genes supresores (TP53, o BRCA1), que
determinan una secuencia de eventos que
culminan con el aparecimiento de un fenotipo
anormal.

La activacion de los oncogenes puede
deberse a una mutacién, traslocacién, o
amplificaciéon cromosémica que alteran el
fenotipo celular, dichos danos se pueden
mantener durante varias divisiones celulares,
esta division celular anormal, en funciéon de la
inhibicién de algunos anti-oncogenes
(sustancias supresores de oncogenes),
asociado a otros factores puede determinar
alteraciones irreparables en el DNA o genes
que controlan el ciclo celular, favorecen el
aparecimiento de un fenotipo maligno.

Como quiera que funcione este modelo
hormonal se puede establecer que mas 35%
de los tumores masculinos y del 40% de los
tumores femeninos responden a un estimulo
hormonal.

Tamoxifeno

Este fue sintetizado por Harper y Walpole
en 1966, en Gran Bretana, como droga
antifertilizante, pero en 1970 su propiedad
antiestrogénica permite realizar uno de los
primeros estudios que ensay6 tamoxifeno y
lo desarrrollé Howell, en 274 pacientes con
carcinoma avanzado de mama, en los que 9%

tuvieron respuesta completa con una
sobrevida de 6 anos, 21% tenian respuesta
parcial, 20% tenian enfermedad estable con
una media de sobrevida de tres anosy 50%
tenfan progresién con una media de
sobrevida de 14 meses. En resumen aquellos
que respodieron tenian una sobrevida de 2-3
anos mas que aquellos que no respondieron.

Toremifene

Es un agente similar al tamoxifen y constituye
un antiestrégeno utilizado en al tratamiento
del carcinoma metastasico de mama, un
estudio randomizado comparando a los dos
productos determina que son equivalentes.

Megestrol y Medroxiprogesterona

Son unas progestinas sintéticas, derivadas de
la 17-OH-progesterona, el megestrol ha sido
comutnmente utilizado en el tratamiento del
carcinoma avanzado de mama, un total de
160 mg/dia y en el carcinoma endometrial
con dosis de 320 mg/dia. Por varios anos
ademés se lo utilizé en el tratamiento de la
anorexia y caquexia en pacientes con cancer
y sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
con dosis que variaban desde 160 a 1600
mg/dia. Utilizado en dosis bajas de 40 mg/d
reduce los bochornos u oleadas de calor de
las pacientes con carcinoma de mama que
reciben terapia androgénica. Por anos, se
indico el tratamiento 4 veces al dia pero hoy
se conoce que se puede administrar en una
solatoma.

AGENTES HORMONALES
AMINOGLUTETIMIDA
ANASTROZOLE
EXEMESTANE
FLUTAMIDA
FULVESTRANT
GOSERELIN
LETROZOL
LEUPROLIDE
MEGESTROL
MITOTANE
NILUTAMIDA
TAMOXIFEN
TOREMIFENE
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Convencido que el ser humano es
capaz de desarrollar su intelecto
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jugaba con las palabras arreglando
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CANCER: ENFERMEDAD BIO-GENETICA-MOLECULAR

DRA. ALEJANDRA MANTILLA MORALES,
DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA

Capitulo

GENERALIDADES

esde 1865 Gregor Mendel

descubrié la determinacién

hereditaria, pero solo cuando
Watson y Crick. en 1953, disenaron la
estructura del DNA, avanzando realmente en
el conocimiento de los genes. Fue asi que en
1969 George Todazo y Robert Huebner
describieron por primera vez los oncogenes, y
ello permiti6 descubrir la secuencia de
acciones necesarias para el desarrollo de una
neoplasia.

En la actualidad se conocen una gran
cantidad de estos oncogenes, las alteraciones
que sufren, como mutaciones que pueden
activar un proto oncogenes o bien
traslocaciones (Burkit) 6 delecciones, e
incluso mutaciones de ambos alelos, como en
el caso del retinoblastoma, por lo que el
estudio de los cromosomas y los mapeos
genéticos son ahora parte integral del
conocimiento del oncélogo, que necesita
conocer con precisién los mecanismos de
supresion o estimulo de los oncogenes, para
asi poder dar caza a los genes causantes del
cancer y en un futuro, ojala no muy lejano,
pasar a ser un verdadero oncélogo genético

que recoloque segmentos genéticos
traslocados, que inserte genes supresores o
que elimine oncogenes sobreexpresados o
mutados v que promueva que las células
danadas, precancerosas, mediante el uso de
medicamentos, o bien vayan a la apoptosis o
bien hacia la diferenciacién celular normal.

Se debe conocer los carcin6genos quimicos,
para ejercer la prevencion, asi como la accién
de los virus sobre el DNA celular, cuyo estudio
lo inici6 Peyton Rous al describir el sarcoma
de Rous de las aves y que gracias a los cultivos
de tejidos desarrollados desde 1911 por
Alexis Carrel, se ha podido demostrar una
gran cantidad de cénceres de origen viral.
Con el conocimiento preciso de las
alteraciones cromosdémicas presentes en cada
neoplasia, y con la aparicién de nuevos
agentes quimioterapicos e inmunoldgicos, tal
vez en un futuro no muy lejano podremos
dejar de practicar los procedimientos
radicales altamente mutilantes, para poder
dedicarnos a la cirugia genética, y corregir las
alteraciones moleculares que causan el
cancer.

En la mayoria de las células en condiciones
basales presenta mas del 90% del &cido

FIGURA .- 1 EJEMPLOS DE TRASLOCACION, DELECCION AMPLIFICACION CORMOSOMICA.
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FIG 2.- EL CICLO CELULAR

desoxirribonucleico  (ADN)  inactivo en
forma de cromatina, la expresién de genes
requiere la exposicién de las secuencias de
ADN que los flanquean, estas secuencias de
ADN interaccionan con proteinas nucleares
que modifican la conformacién del gen en la
cromatina facilitando o inhibiendo la
transcripcién del material genético. El cancer
se debe entender como una enfermedad
genética producto del acimulo de
alteraciones en miiltiples genes modificando
la proliferacién, diferenciaciéon y el fenotipo
de la célula. Las alteraciones genéticas en
células neopléasicas  pueden hacerse
evidentes en el cariotipo como
translocaciones, deleciones, amplificaciones
en forma de pequenos dobles o regiones de
tincién homogénea.

Estos cambios pueden encontrarse en
cariotipos diploides o aneuploides. (fig1).

El  mantenimiento del cariotipo normal
depende de enzimas que participan en la
reparaciéon del ADN danado, y en la
duplicacién del ADN, asi como de proteinas
que participan en la mitosis. Ademas la
maquinaria bioquimica que regula el ciclo
celular también tiene puntosde control para
asegurar que la divisioén celular no se lleve a

cabo hasta que se complete la duplicacién del
ADN vy los danos sufridos en este sean
reparados.  Alteraciones en cualquiera de
estos eventos dan lugar a inestabilidad
genética y cromosémica de las células, que
contribuye  en forma importante en el
proceso de carcinogénesis.(1-2)

CICLO CELULAR

En cada poblacién celular hay tres sub-
poblaciones. El primer grupo corresponde a
aquellas células que estan dividiendose en
forma continua. El sequndo estd compuesto
por células diferenciadas que dejan el ciclo
de crecimiento y mueren sin dividirse. El
tercer subgrupo son células que no estan en
proliferacién, pero si existe un estimulo
apropiado tienen la capacidad de dividirse.

En el adulto normal el nimero de células que
se produce es igual al nimero de células que
muere, si el nimero de células que se produce
excede el nimero de células que muere en un
periodo determinado de tiempo, existe
crecimiento.

El conjunto de eventos ordenados y
consecutivos que permiten la replicacién del
ADN vy la divisiéon celular se conoce como
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ciclo celular. Las fases del ciclo celular se han
dividido en cuatro: mitosis, S (sintesis), G1,
G2 y GO. Cabe mencionar que en la fase S
hay sintesis del ADN ;en la fase G2 el material
genético se ha duplicado y se elabora la
maquinaria enziméatica y protéica necesaria
para que se lleve a cabo la divisién celular.
Cuando la célula cesa de dividirse vy se
especializa en alguna funcién especifica
necesaria para el organismo se encuentran en
la fase G1l. Las células que por su alta
especializacion pierden su capacidad de
divisién se salen del ciclo celular y entran en
lafase GO.(fig2).

Existen multiples estimulos externos que
pueden inducir a las células a dividirse, estos
actian sobre los receptores de membrana o
intracitoplasmicos para que la célula inicie la
progresién a través del ciclo celular
sintetizando ~ diferentes tipos de proteinas.
Las proteinas que participan en el ciclo
celular cumplen su ADN con el propésito de
asegurarse que después de un correcto
estimulo la célula replique en forma adecuada
y completa antes de la division de la misma.

Existen tres grupos de proteinas que
participan en forma importante en la
regulacion del ciclo celular: las ciclinas, las
cinasas dependientes de ciclinas (CDK) y las
enzimas inhibidoras de cinasas dependientes
deciclinas (3).

FIGURA 3
COMPLEJO CICLINA Cdks

CICLINA PROTEIN-CINASA
DEPENDIENTE DE

CICLINA

Las CDK son enzimas fosforiladoras que sélo
se activan cuando forma complejos con
ciclinas (Fig 3). Se han identificado ocho
CDKs, sin embargo no todas participan en
forma directa en el ciclo celular (4). Algunas
CDKs son activadas por mas de una ciclina,
produciéndose asi complejos secuenciales

que se mantienen activos por periodos
prolongados durante el ciclo celular. Ademas
de las ciclinas, la activacién de las CDKs
también requiere de una cinasa activadora
de CDK (5).

Han sido identificadas 14 ciclinas y la
concentracién de estas oscila a lo largo del
ciclo. Cuando la concentracién es alta las
ciclinas se pueden unir a las cinasas
dependientes de ciclinas vy formar un
complejo activo que fosforila  diferentes
proteinas reguladoras de la proliferacién (6).
Cuando la CDK es activada las ciclinas se
destruyen y su concentracién disminuye.

Los estimulos para proliferacién aumentan
las concentraciones de la s ciclinas E y D
conocidas en conjunto como ciclinas de la
fase G1. Las Ciclinas D1, D2 y D3 forman
complejos con CDK4 y CDK®6, las dos tltimas
ciclinas también forman complejos con
CDK2. Este grupo de proteinas contribuye a
la fosforilacién del producto del gen RBy de
sus proteinas asociadas p107 yp130 (7).

En etapas tempranas de de la fase G1 el
producto del gen Rb (pRb) se encuentra en la
forma no fosforilada que se une e inactiva al
factor de transcripcién EZ2F el cual tiene un
papel importante en la preparaciéon del
nucleo para la replicacién del ADN . Mientras
que pRb no esté completamente fosforilada
E2F no puede ser liberada y la sintesis de
ADN no se lleva a cabo (8). La activaciéon de
CDK4 y CDK6 por los tres tipos de ciclinas D y
la activaciéon de CDK2 por las ciclinas D2 y D3
en respuesta a estimulos de proliferacion es el
inicio del proceso de fosforilacién que elimina
los efectos inhibidores de pRb. Al iniciarse la
fosforilacién de pRb las concentraciones de
ciclinas D aumentan durante toda la fase G1
hasta que alcazan su pico maximo justo antes
deliniciodelafase S (fig4).

Go G1 S G2 M

Figura 4 Expresion de ciclinas durante el ciclo celular
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Al inicio de la fase S las concentraciones
declinan por lo que ya no pueden activar
CDK4/6. Sin embargo en esta etapa pRb no
esta suficientemente fosforilada para liberar
EZ2F, por lo que la funcién de fosforilacién  la
continda el siguiente complejo de ciclina-
cinasa, la ciclina E y la CDK2. Este complejo
ejerce su actividad méxima durante la
transicion de G1 a$, por lo que se piensa que
la accién del complejo ciclina E-CDK2
desencadenael paso alafaseS (3) (fig4).

Una vez que la célula entra en la fase S del
ciclo, las concentraciones de ciclina E
disminuyen y la activacién de CDK2 se lleva a
cabo a través de la ciclina A (fig 4). La
concentracién de ciclina A aumenta
gradualmente durante las etapas tardias de la
fase G1 y la formacién de algunos complejos
con CDK2 es un prerrequisito para entrar a
la fase S del ciclo. Una vez que se entra a la
fase S el complejo ciclina A-CDK2 tiene un
papel importante en el mantenimiento de la
sintesis de DNA, ya que activa las proteinas
necesarias para la duplicaciéon del ADN en
diferentesssitios (9).

En las etapas tardias de la fase S la ciclina A
activa otra cinasa la CDKI1 . Esto senala el fin
delafase Sy eliniciode lafase G2.

La senal para el inicio de la mitosis estéd dada
por el factor promotor de la fase M (MPF), este
consiste enla CDK1 y sus ciclinas activadoras
de mitosis A o B. Mientras que el complejo
ciclina A-CDK1 tiene un papel mas

importante en completar la fase S y la
preparacién para la mitosis, el complejo
ciclina B-CDK1 controla el inicio, la
progresiony el término de la mitosis (3) .

La mitosis comienza cuando la CDK1 unida a
la ciclina B ha sido fosforilada en la treonina
14 y tirosina 15 por WEE], en la treonina 161
por CAK y desfosforilada en la treonina 14 y
tirosina 15 por CDC25 (10-11). La activacién
de CDK1 de esta manera da lugar a la
fosforilacién de proteinas estructurales del
nicleo incluyendo nucleonina, vimentina y
laminina nuclear. La profase se inicia cuando
CDK1 estd completamente fosforilada,
posteriormente se llevan a cabo los eventos
que permiten asegurar que el mismo niimero
de cromosomas se encuentren en cada célula
hija. Al término de la divisién celular la
ciclina B se destruye y la célula entra en fase

G1loGO0.

Varias lineas de investigaciéon sugieren que
p53 regula los puntos de control del ciclo
celular responsables de que se mantenga la
integridad del genoma. Se ha demostrado
que p53 induce el secuentro del ciclo celular
enlafase G1 despuésde que el ADN sufre un
dano, ademés p53 participa en el control
transcripcional. Como muchos factores de
transcripcion, p53 se localiza en el ntcleo y
puede unirse a secuencias de ADN especificas
(12).

Como ya se mencioné pRb no fosforilada
puede formar complejos estables al

FIG. 5.-ACCION DE LOS INHIBIDORES CDK's

18 .IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII



FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA

interaccionar con proteinas celulares
incluyendo la familia de E2F es un factor de
transcripcién  que puede estimular la
transcripcion de genes celulares implicados
en la induccién de la fase S, como timidin
cinasa, myc, mib, dehidrofolato reductasa y
polimerasa de ADN (13). Se puede concluir
que pRb funciona secuestrando oftras
proteinas celulares con actividad promotora
del crecimiento.

La relacién entre p53 y pRB en el ciclo celular
se basa en la accién de dos genes que son
regulados por p53: MDM2 vy p21. El gen
MDM2 esta bajo control transcripcional de
p53, el producto de MDM2 es una proteina
(mdm2) que tiene sitios de unién con p53;
esta proteina se une a p53 v actGa como
regulador negativo inhibiendo la actividad
transcripcional de p53 (14).

Se ha encontrado un dominio de mdm2 que
interacciona con pRb  restringiendo su
funcién (15). Asi mismo se ha postulado que
la sobreexpresion de mdm2 inactiva tanto a
P53 como a pRb en forma similar de como lo
hacen algunos productos de oncovirus (16).
Otra forma de interaccién de p53-pRb, es a
través p21. El gen p21 es un inhibidor de
CDK e inactiva el complejo ciclina D-CDK4/6
que como va se mencioné participa en la
fosforilaciéon de pRB (17). En este contexto,
p21 funciona como efector en el arresto del
ciclo celular en G1 y G2 (sitios de restriccién),
en respuesta a la activacién por p53, ya que
inhibe la accién de CDK 2, CDK1 y CDK4/6.
(Fig5).

Existen dos principales grupos de inhibidores
de CDK (ICK), la familia del p21 y la familia
delos inhibidores de CDK4 (INK4). La familia
de p21 consiste en p21, p27, p57. Estas
proteinas tienen el potencial de inhibir
diferentes CDKs. La familia de INK4 consiste
en pl5, pl6, pl8 vy pl9 (3). Hasta el
momento se ha descrito que tienen un papel
importante en la fase G1, donde miembros
de esta familia inhiben la accién de CDK4 (fig
6).

| cicLINas AYE | [ cicLINAS D |

P27\ x ( p21

21
p27
\cdkz cdk 6 p15

p16

FIGURA 6
REPRESENTACION
DE UN MODELO MOLECULAR
PARA p53 'Y pRB

ONCOGENES

Hay algunos genes cuya actividad anémala
puede contribuir a la carcinogénesis. Muchos
de estos genes tienen como funcién la
regulacién de la proliferacién v
diferenciacién celular y se conocen como
proto-oncogenes. Estos  se localizan en
diferentes compartimientos celulares y se
expresan en diferentes fases del ciclo celular
(fig7).

fms

membrana

nicleo citoplasma

mos
raf

Figura 7. Localizacién de productos de
oncogenes a nivel celular
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Los proto-oncogenes pueden convertirse en
oncogenes por un dano genético. Estos
oncogenes tienen la capacidad de inducir a
una célula para que pueda tener un
crecimiento neoplésico. Se han identificado
menos de 100 proto-oncogenes,  este
nUmero se ird incrementando con el tiempo.
La mayoria de los proto-oncogenes se han
conservado en la evolucién filogenética.

Los oncogenes  codifican proteinas
denominadas oncoproteinas, cuyos
productos se parecen a la de los proto-
oncogenes normales, sin embargo las
oncoproteinas no pueden ser reguladas, y su
produccién por las células transformadas no
depende de factores de crecimiento u otras
senales externas. Los oncogenes se pueden

clasificar dependiendo del proto-oncogen del
que derivan. Estos se dividen en cuatro
grupos que codifican para los siguientes
productos: Factores de crecimiento,
receptores de factores de crecimiento,
proteinas implicadas en la transduccién de
senales y proteinas reguladoras nucleares
(18) (Tabla1).

FACTORES DE
CRECIMIENTO.

Se  han descrito varios factores de
crecimiento polipeptidicos (FC) que
estimulan la proliferacién de células
normales, las mutaciones en algunos de los
genes que codifican para FC pueden
volverlos oncogénicos. Este es el caso del

TABLA 1.- ONCOGENES SELECCIONADOS, SU MODELO DE ACTIVACION Y

TUMORES HUMANOS ASOCIADOS
PROTO
CATEGORIA ONCOGEN MECANISMO TUMOR ASOCIADO
Factores de Crecimiento
-PDGF- Sis SOBREEXPRESION | ASTROCITOMA OSTEOSARCOMA
EcC ’ CA. GASTRICO
FI '[ lastos SOBREEXPRESION | CA. DE VEJIGA
hst-1 hst-2 CA. DE MAMA
MELANOMA
Receptores de Factores de Crecimiento
-Familia de CARCINOMA EPIDERMOIDE DE
ores EGF erb.B1 SOBREEXPRESION PULMON
erb-B2 AMPLIFICACION CANCER DE MAMA, OVARIO
erb-B3 SOBREEXPRESION | CANCER DE MAMA
PUNTO DE
-receptor CSF-1 FMS MUTACION LEUCEMIA

Proteinas involucradas en senales de transduccion

VARIOS: PULMON, COLON

ligas GTP ras Zggglgﬁ PANCREAS Y ALGUNAS
LEUCEMIAS
-No receptores
de abl Tirosin- TRASLOCACION LEUCEMIA MIELOIDEA CRONICA
cinasa
Proteinas reguladoras nucleares
TRASLOCACION
-Activadores | activadores LINFOMA DE LINFOMA DE BURKITT
BURKITT
T’agsscl\’lf;’/ ‘;”a’ myc AMPLIFICACION NEUROBLASTOMA
L-myc AMPLIFICACION CANCER DE PULMON DE C.PEQ.
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proto-oncogen c-sis, que codifica la cadena
beta del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (FCDP).

Se ha encontrado que varios tumores
humanos como el astrocitoma y
osteosarcoma producen FCDP, ademas se ha
observado que estos mismos tumores pueden
expresar receptores para FCDP, Es frecuente
que los productos de algunos oncogenes
causen expresion excesiva de los genes de
factores de crecimiento. Ademés de cis se ha
identificado la activacién de oncogenes que
codifican homologos de los factores de
crecimiento fibroblastico (FCF), por ejemplo
hst-1 eint-2.

RECEPTORES DE FACTORES
DE CRECIMIENTO.

Varios receptores de factores de crecimiento
son proteinas transmembrana, con un
dominio externo que se une al ligando, y un
dominio citoplasmico con actividad de
tirosina cinasa. En condiciones normales la
actividad de cinasa es transitoria y es
estimulada por la unién de factores
especificos, seguida de la fosforilacion de la
tirosina de varios sustratos que forman parte
de la cascada mitésica.

Los productos de oncogenes de este grupo
tienen una activacién continua de la actividad
de tirosina cinasa en el dominio citoplasmico,
sin que se ligue el factor de crecimiento. Esto
da lugar ha sefnales constantes de
proliferacién. A este grupo pertenece el gen c-
fms, que codifica al factor estimulador de
colonias; la familia del gen del receptor de
factor de crecimiento epidérmico: c-erb B1, c-
erb B2, c-erb B3.

Tanto el gen ret, como el gen trk que codifica
para una proteina que muestra gran afinidad
por el factor de creciiento de nervio, se han
visto afectados en carcinomas papilares de
tiroides . El gen ret ademés presenta
mutaciones en carcinomas medulares de
tiroides y sindrome de neoplasia enddécrina
multiple tipo 1Ay IIB.

PROTEINAS
TRANSDUCTORAS DE
SENALES.

La mayoria de estas proteinas se encuentran
en la lémina interna de la membrana
plasmatica, donde reciben senales del
exterior de la célula y las transmiten al nicleo
celular. Estas proteinas pueden agruparse en
dos clases principales: proteinas ligadoras de
trifosfato de guanosina (GTP) vy tirosina
cinasa no asociadas a receptores.

Proteinas ligadoras de GTP. En este
grupo se incluye al proto-oncogen ras. En
estado inactivo las proteinas ras se unen a
GDP; al recibir estimulo de proliferacién ras se
activa cambiando GDP por GTP. El ras
activado activa a su vez reguladores de
proliferacién como cinasas MAP vy la protein-
cinasa C. En condiciones normales la
activacion de ras es transitoria debido a que
tiene una actividad GTPasa intrinseca e
hidroliza GTP a GDP, recuperando asi su
forma inactiva. La liberacién de GDP ligado a
ras inactivo es catalizada por los factores
liberadores de guanina. La actividad de la
GTPasa resulta acelerada por las proteinas
activadoras de GTPasa, causando hidrdlisis
rapida de GTP a GDP. Las proteinas ras
mutadas ligan las proteinas activadoras de
GTPasa, pero su actividad GTPasa no
aumenta adecuadamente, esto condiciona
que las proteinas se encuentren en su forma
activada produciendo un envio de senales de
proliferacién anormal.

Tirosina cinasa no asociada a receptor.
Estas proteinas estan situadas en la lamina
interna de la membrana plasmatica y
fosforilan proteinas en respuesta a estimulos
de proliferaciéon. Las mutaciones de las
cinasas de tirosina que aumentan su actividad
de cinasa las convierte en oncogenes. El
proto-oncogen  c-abl tiene actividad de
cinasa de tirosina y se ve activado al
presentarse alguna translocaciéon como en la
leucemia mieloide crénica, t(9-22).
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PROTEINAS REGULADORAS
NUCLEARES.

La replicacion de ADN vy la divisién celular,
son regulados por genes cuyos productos
permanecen en el ntcleo, en el que controlan
la transcripcién de genes relacionados con la
proliferacién. Se han identificado en el nicleo
productos de los oncogenes myc, myb, jun y
fos. El producto del proto-oncogen c-myc
después de su traduccién es transportado al
nutcleo. Forma un heterodimero con otra
proteina, la proteina max, el complejo c-
myc/max se une a secuencias especificas de
ADN vy activa la transcripcién de genes
préximos relacionados con el crecimiento,
como c-sis.

MECANISMOS DE
ACTIVACION DE
ONCOGENES

Los mecanismos a través de los cuales un
proto-oncogen se activa y convierte en
oncogen son varios: Mutagénesis de
insercién, transduccién retroviral,
translocacién, amplificacién y mutacién
puntual, los dos primeros requieren de la
participacién de virus (19) (fig.8) .

La transduccién puede convertir un proto-
oncogen en oncogen a través de 3
mecanismos: 1) poniendo bajo el control del
genoma viral la expresion del gen, 2)
fusionando parte o todo el proto-oncogen en
el gen estructural, y 3) produciendo dano
como mutaciones puntuales y pequenas
delecciones en los dominios de codificacién
del proto-oncogen.

En la mutagénesis de insercién el virus
insertado en el ADN de la célula estimula la
expresion andémala del proto-oncogen
vecino. La insercién del virus pueden inducir
un cambio estructural en el proto-oncogen
adyacente al sitio de unién.

La traslocacién puede afectar a los proto-

oncogenes en cualquiera de las siguientes
dos maneras. 1) Se relocaliza el gen en la
vecindad de controles de transcripcién que
pueden dar la informacién de que se
sobreexprese el proto-oncogen. 2) La
segunda forma de dafio permite que se
fusionen dos segmentos de genes cuya
transcripcion da lugar a una proteina hibrida
con actividad de cinasa de tirosina
compuesta por dominios de ambos genes.
En principio los dos genes pueden ser
considerados proto-oncogenes, sin embargo
puede ser necesario que sélo uno de los genes
contribuya a la actividad bioguimica de la
proteina hibrida y el otro gen sea pasivo.

La amplificacién del proto-oncogen aumenta
la cantidad de material genético que se
transcribe a ARN y esto aumenta la
concentracion del producto del gen.

Las mutaciones puntuales en los proto-
oncogenes dan lugar al cambio de un
aminoacido en el producto del gen, este
cambio puede transformar ala célula .
Cuando existe una mutacién en un alelo de
algtin oncogen, la célula expresa ese cambio a
nivel molecular, por lo que los oncogenes
son genes dominantes.

GENES SUPRESORES

Existen muchos tumores que presentan
delecciéon cromosémica o pérdida de la
heterocigocidad  que sugieren que se
originan después de la pérdida de un gen
supresor (tabla 2).

Los productos de genes supresores proveen
de senales que limitan la proliferacién celular.
Estos genes estan involucrados en la
tumurogénesis cuando han perdido su
funcién ambos alelos por lo que son genes
recesivos.

A este grupo de genes pertenecen el gen Rb,
el gensupresor p53, la proteina inhibidora de
CDKp16, el gen WT-1 asociado al tumor de
Wilms, el gen NF-1 cuya mutacién es
responsable de la neurofibromatosis tipo 1.
Dentro del grupo de genes supresores
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existen algunos cuyos productos proteicos se
localizan en la membrana celular y en el
citoplasma, de estos se pueden mencionar al
gen asociado a la poliposis familiar multiple
(APC), el gen con deleccién en el cancer de
colon (DCC), y el gen asociado a la
neurofibromatosis tipo 2 (NF-2). La proteina
del gen Rb participa en forma importante en
la regulacién del ciclo celular modificando su
estado activo no fosforilado al inactivo
fosforilado como se mencioné anteriormente.

Algunas oncoproteinas virales como la
proteina E1A del adenovirus, el antigeno T
del virus SV40 vy la proteina E7 del virus del
papiloma humano la inactivan (20) .

El gen p53 es el que se encuentra con mayor
frecuencia mutado en las neoplasias
humanas. Este gen codifica a una proteina
que funciona como factor de transcripcién.
La mayoria de las mutaciones en p53 causan
pérdida en la capacidad de unién de esta
proteina con el ADN. Los alelos mutantes de
p53 pueden afectar la proliferacién celular,
aparentemente interfiriendo con la funcién
del gen p53 no mutado, por lo que estos
alelos mutados mas que ser recesivos o
nulos son funcionales en una forma
dominante negativa, comprometiendo la
actividad del alelo no mutado que se
coexpresa en la célula (20).

Muchas investigaciones han demostrado que
p53 induce la transcripcién de una proteina
de 21 kilodaltons (p21) que inhibe varios
complejos ciclin-CDK.

ALTERACIONES GENETICAS
EN CANCER HUMANO

Actualmente se acepta que el cancer se
produce a través de un proceso de multiples
pasos, los cuales que se llevan a cabo por la
mutacién de genes celulares y la seleccién
clonal de varias progenies que han
adquirido  propiedades de crecimiento
agresivo. Los blancos de estas mutaciones
son los oncogenes, genes supresores y los
genes reparadores de ADN.

La mayoria de las mutaciones que
contribuyen al cAncer humano son de origen
somatico y por lo tanto estdn presentes
solamente en las células neoplasicas de los
pacientes.

Estudios recientes han demostrado la
importancia que tienen las mutaciones en los
genes de reparacién del ADN, estas
mutaciones en ambos alelos de las células
inactivan la funcién del gen dando lugar a un
aumento en las mutaciones de otros genes,
incluyendo  proto-oncogenes y genes
supresores.

Aunque poco frecuentes existen
enfermedades que predisponen al céancer
como resultado de la inactivacién de genes
reparadores del ADN , podemos mencionar al
Xeroderma pigmentoso, el sindrome de
Cockayney la ataxia telangiectasia.

En el cromosoma 2p se ha localizado el gen
MSH2 cuya funcién es la reparacién del ADN
danado, los dos alelos de este gen se han visto
alterados en pacientes con céncer de colon
familiar no asociado a poliposis En estos
tumores se encuentran alteraciones
caracteristicas en secuencias de ADN
repetidas denominadas microsatélites.

Cada microsatélite estd compuesta por una
repeticiéon de mononucleétido, dinucleétido,
trinucleétido o tetranucleétido de longitud

variable (A)n, (CA)n, (CAG)n, (CAGT)n.

En las células no neoplésicas de pacientes
con carcinoma de colon familiar no se
observan estas repeticiones microsatélites,
ya que la reparacién del ADN no se afecta
porque al menos uno de los dos alelos se
mantiene funcionando.

En el cromosoma 3p se encuentra otro gen de
reparacién de ADN el MLH1. Otros genes
descritos con esta funcién son el PMS1 y el
PMS2. Se ha identificado la activacion
constante de oncogenes  especificos en
algunas neoplasias humanas, la mayoria de
las mutaciones son de tipo somaético, excepto
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TABLA 2 .- GENES SUPRESORES DE TUMORES CLONADOS Y SUS FUNCIONES
SINDROME O. GEN TUMOR LOCALIZACI MODO DE ACCION
CANCER PRIMARIO ON
LI-FRAUMENI p53 SARCOMAS, NUCLEO | FAC. REGULADOR/
MAMA T. TRANSCRIPCION
CEREBRALES
RETINO Rb RETINOBLAS NUCLEO REGULADOR
BLASTOMA TOMA, TRANSCRI PCIONAL
OSTEOSAR
COMA
POLIPOSIS APC CA. DE COLON | CITOPLASMA DESCONOCIDO
FAMILIAR
ADENOMA TOSA
NEUROFIBROMA|  NF-1 NEUROFIBRO | CITOPLASMA ACTIVADOR p21 ras
TOSIS 1 MAS .GTPasa
NEUROFIBROMA|  NF-2 SCHWANOMAS | CITOPLASMA LIGA MEMBRAMA Y
TOSIS 2 CITOESQUELETO
TUMOR DE WT-1 | NEFROBLASTOMA| NUCLEO FACTOR DE
WILMS TRANSCRIPCION
von-HIPPEL- VHL CARCINOMA CITOPLASMA | INHIBIDORES DE ELONGA
LIMNDAU RENAL ? CION TRANS CRIPCION
CANCERDE | BCRA-1| MAMA, OVARIO NUCLEO ? | FACTOR TRANSCRIPCION|
MAMA FAMILIAR DESCONOCIDO
BCRA-2| CA. DE MAMA
DESCONOCID
[e)
CANCER DCC CA DE COLON | MEMBRANA | MOLECULA DE
COLOREC TAL ADHESION
CELULAR
MELANOMA P-16 MELANOMA Y NUCLEO INHIBIDOR DE CICLIN
FAMILIAR OTROS CINASAS -DEPENDIENTE
CANCERDE | HMSH2| CA. DE COLON NUCLEO | REPARA NUECLEOTI DOS|
COLON DESIGUALES
hMLH | CA. DE COLON NUCLEO IDEM
hPMS1| CA. DE COLON NUCLEO IDEM
hPMS2 | CA. DE COLON NUCLEO IDEM

para la mutaciéon del oncogen ret que
presenta mutacién de tipo germinal en
pacientes con carcinoma medular de tiroides,
NEMIIA y NEMIIB.

La activacién de los oncogenes puede ser por
mutacién puntual (Hras, K-ras, y N-ras),
traslocaciéon (myc, bel2, ciclina D1, ber-abl), y
amplificacién (myc, N-myc, L-myc, neu,
RFCE, vy ciclina D1) (Tabla 3). La
translocaciéon puede activar oncogenes o
producir proteinas hibridas con actividad de
cinasa

Ademés, el conocer la translocacién
especifica de las neoplasias, los sitios de
ruptura v fusién de los genes, y las proteinas
quiméricas producidas por esta fusién en
algunas  neoplasias puede ayudar al

diagnéstico de neoplasias linfoides y tumores
sélidos (tabla4).

Aunque las deleciones de origen somético o
heredadas afectan al gen RB-1 en algunos
retinoblastomas y osteosarcomas (<10 %),
las alteraciones gruesas del gen Rb no se
presentan en la mayoria de los tumores. La
mayoria de las mutaciones que inactivan el
gen Rb son mutaciones puntuales o pequenas
inserciones o deleciones queresultanen una
proteina anormal.

Aungque la inactivacién delgen Rben células
germinales en humanos predispone al
desarrollo de retinoblastoma y osteosarcoma,
las mutaciones somaéticas en Rb han sido
identificadas en varias neoplasias.
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TABLA 3 .- SITIOS DE RUPTURA DE CROMOSOMAS. FUSION DE GENES EN
TUMORES SOLIDOS
TIPO GEN PROTEINA DE ENFERMEDAD
AFECTADO FUSION
inv10 ret (10911.2) DESCONOCIDO + | CA. PAPILAR DE TIROIDES
(q11.2,g21 D10S170 (g21)| tirosin cinasa
t(11.22) fli-1 (11924) LIGAS GIn-Ser-Tir + | SARCOMA DE EWING
(q24;912) EWS (22g12) DNA
t(21,22) erg (21922) LIGAS GIn-Ser-Tir + | SARCOMA DE EWING
(?;912) EWS (22g12) DNA
t(12;16) ATF-1(12913) | GIn-Ser-Tir+Bzip MELANOMA PARTES
(q13;p11) EWS (22g12) BLANDAS
t(12,16) CHOP (12g13) | GIn-Ser-Tir+ LIPOSARCOMA
(q13;p11) fus (DNA LIGNDINA?)
/ZIP
t(2, 13) pax3 (2935) PB/HD + DNA | RABDOMIOSARCOMA
(935;914) FKHR (13914) | ligandina
t (X,18) syt 18q11.2) NO IDENTIFICADO | SINOVIOSARCOMA
(p11.,911.2) NO IDENTIFICADO
ssx (Xp11.2)

Aproximadamente el 90% de los carcinomas
indiferenciados de células pequenas de
pulmén tiene mutacines en Rb; entre el 25y el
30% de los carcinomas de células no
pequenas de pulmén, y del 10 al 30% de los
carcinomas de mama, vejiga, prostata,
cabezay cuello (20).

La mayoria de las mutaciones sométicas
presentes en p53 son mutaciones sin sentido,
estas se encuentran principalmente del exén
5 al 9. Estas mutaciones tienen efecto en la
capacidad de unién de la proteina con el
ADN

Aunque la mutacién = somatica es el
mecanismo mas frecuente de inactivacién de
p53, en algunas neoplasias su funcién se
puede ver afectado de otra manera. En
algunos carcinomas de cervix asociados a
infeccién por virus del papiloma humano la
proteina p53 se une al producto del virus
proteina E6 y es degradada. En algunos
sarcomas de tejidos blandos hay
sobreexpresion de mdmZ2 que forman
complejos que inactivan ap53 (20).

Hay que hacer incapié que la transformacién
de una célula normal a célula neoplasica, es

un  proceso complejo que requiere de
multiples pasos e implica muchos cambios en
la maquinaria genética y en el fenotipo de las
células.

La magquinaria celular que controla la
proliferacién tiene una organizacién tal
que, la mutacién de un solo gen no la
desregula totalmente. Sélo cuando mdltiples
sitios de control se ven afectados por la
presencia de muchas mutaciones, esta
maquinaria se ve afectada y la célula tiene
un crecimiento neoplésico. Ya se ha
mencionado que los oncogenes, los genes
supresores y los genes reparadores del ADN
danado juegan un papel importante en este
control.

Se ha visto que otro mecanismo de control en
el crecimiento celular es a través del
acortamiento de los telémeros ( estructuras
de ADN que forman los segmentos
terminales y de proteccién de los
cromosomas), En forma natural, los
telémeros presentan acortamiento cada que
hay replicaciéon de ADN, como consecuencia
los telémeros de células de ancianos son
mas cortos que los de las células de recién
nacidos. El acortamiento de los telémeros
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TABLA 4.- MUTACIONES DE ONCOGENES DE ALGUNAS NEOPLASIAS
GEN MECANISMO PROPIEDADES TIPO DE TUMOR
ACTIVACION PROTEICAS
K-ras | Punto de mutacion p21GTPasa PANCREAS COLORECTAL
PULMON,OTROS
LEUCEMIAS
N-ras | P. de mutacién p21GTPasa LEUCEMIA MIELOIDE
H-ras | P. de mutacion p21GTPasa VEJIGA Y OTROS
EGFR | Amplificacion, Receptor de factor GLIOMAS, CARCINOMAS
(erb-b) | rearreglos de crecimiento
neu Amplificacion Receptor de factor MAMA, OVARIO, OTROS
(erb-b2) de crecimiento CARCINOMAS
myc Traslocacion Factor de L. BURKITT, CA. CEL.
cromosomica transcripcion PEQ.PULMON
Amplificacion OTROS
N-myc | Amplificacion Factor de NEUROBLASTOMA
transcripcion CANCER DE PULMON DE CEL.
PEQUENAS
L-myc | Amplificacion Factor de CA.CEL.PEQ.PUL
transcripcion
bcl-2 Traslocacion Antiapoptosis LINFOMA CEL.B.
cromosomica proteica (tipo folicular)

CYCD1 | Amplificacion, Ciclina D (fase G1 ?) | LINFOMA CEL. B. ADENOMA DE
traslocacion PARATIROIDES.
cromosomica

bcr-abl | Traslocacién Tirosin-cinasa no LMC, LLA (Cell T)
cromosomica receptor quimérico

ret Rearreglo Tirosin-cinasa no CA. PAP.TIROIDES
receptor quimérico
trk Rearreglo Tirosin-cinasa no CA. COLORECTAL
receptor quimérico
hst Amplificaciéon F. de crecimiento CA. GASTRICO
(FGF-like)
APL- Traslocacion F. de transcripcion L. PROMIELOCITI-
RARa | cromosdmica quimérica CA AGUDA
E2A- Traslocacion Proteina (nuclear) SARCOMAS
pbx1 cromosomica ligadora de p53
MDM2 | Amplificacién F. de transcripcién SARCOMAS GLIOMAS
ttg Traslocacion Factor de LLA de células T
cromosomica transcripciéon
Cdk-4 | Amplificacion Ciclin-cinasa SARCOMAS
dependiente

Abreviaturas GTP asa guanosin trifosfatasa, FGF factor de crecimiento de fibroblastos,
CML leucemia mieloide crénica, LLA leucemia linfocitica aguda

llega a ser tal que no pueden proteger ni
estabilizar las porciones terminales de los
cromosomas, dando como resultado la fusién
con otros cromosomas entrando la célula en
crisisy muerte (24).

Durante el desarrollo normal se expresa
telomerasa en etapas embrionarias y después
la sintesis de esta enzima es reprimida. La
funcién de esta proteina es la de agregar
segmentos de nucleétidos en las porciones

terminales de los cromosomas. La presencia
de esta enzima en células neoplasicas evita
entonces el acortamiento de los telémeros
facilitando asi la inmortalizacién de la célula

(24).

Por el acimulo de cambios genéticos que
pueden tener las células cancerosas, en una
neoplasia podemos encontrar
subpoblaciones celulares con fenotipos
diferentes, lo que la hace tener una poblacién
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heterogénea con capacidades diferentes

como: capacidad de invasion, diferente
respuesta a farmacos, capacidad de
formacién de vasos, diferentes tasas de

crecimiento, capacidad de dar metéstasis
entre ofras.

ANGIOGENESIS

La proliferacion de células neoplasicas
depende también del aporte que tengan de
oxigeno y nutrientes. En tumores de menos
de 0.5 mm de didmetro los nutrientes pueden
llegar a través de difusién; en tumores de
mayor tamano las células requieren tener
acceso a vasos sanguineos.

Aunque es un proceso continuo, la
angiogénesis tumoral se ha dividido en los
siguientes pasos: liberacién de factores
angiogénicos, alteracién en la morfologia de
las células endoteliales, liberacién de enzimas
proteoliticas, migracién de células
endoteliales y morfogénesis capilar
(25)(Fig9).

TERAPIA GENETICA DEL
CANCER

Conocido el escenario de la biologia
molecular y los trastornos genéticos que
pueden ocurrir, la posibilidad de aplicar el
concepto de "terapia genética" esta en
marcha. El desarrollo extraordinario de las
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técnicas de ADN recombinante convirtié
poco a poco lo que no parecia mas que un
sueno en una realidad alcanzable. Factores
de gran importancia que contribuyeron a la
creacién de un clima de optimismo creciente
fueron los éxitos previamente alcanzados en
tres lineas fundamentales de investigacion:

1.- El desarrollo de técnicas de transferencia y
expresion estable de genes heterélogos en
células de mamiferos en general, y humanas
en particular;

2.- La aplicacién de protocolos de terapia
genética a la curaciéon de enfermedades de
origen monogénico, como en el caso del
reemplazo ex vivo del gen de la adenosina
deaminasa (ADA) en pacientes con sindrome
de inmunodeficiencia combinada causado
por la deficiencia de dicha enzima. y

3.- La identificaciéon y caracterizacién de
genes especificos implicados en el origen y
desarrollo del cancer humano, tales como los
oncogenes Y los genes supresores de tumores,
y de los mecanismos moleculares de su
participacién en el proceso neoplasico.

La investigacién del céncer, o de otras
enfermedades humanas, basada en la
utilizacién de modelos animales, e incluso en
el uso de lineas celulares tumorales humanas,
como alternativa experimental tiene el
inconveniente de que los datos que se
obtienen en animales pueden no reflejar lo
que ocurriria en pacientes sometidos a los
mismos tratamientos. La investigacion basica
dedicada a mejorar aspectos técnicos de la
transferencia genética que permitan alcanzar

Figura 9 Fases en la angiogénesis
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niveles de eficacia terapéutica en humanos
son similares a los obtenidos en animales, por
lo tanto, de forma coordinada con el
desarrollo de protocolos clinicos. Solamente
de esta manera se podria obtener
informacién detallada de las respuestas
(molecular, inmunolégica, etc.) del
organismo humano a la intervencién
terapéutica.

La continuacién y expansién de la
investigacion basica y, especialmente, clinica
en el area de la terapia genética del cancer
estd justificada, ademéas de las
consideraciones anteriores, por lo que hasta
la actualidad se considera como el mayor
logro de la misma la demostracién de que la
transferencia genética es claramente factible
y, sobre todo, de que fa mayoria de las
modalidades utilizadas no representa riesgos
adicionales significativos para la salud de los
pacientes, con efectos secundarios minimos.
Aunque se han probado numerosas
combinaciones de vectores, sistemas de
transporte, genes transferidos, células diana,
etc., los protocolos que se utilizan mas
frecuentemente en la actualidad se pueden
agrupar en dos tipos: métodos directos, que
pretenden corregir una alteracién genética
concreta en las células tumorales (la
inactivacion de un oncogén determinado o el
reemplazo de un gen supresor de tumores); y
métodos indirectos, que tratan de estimular la
inmunidad antitumoral de los pacientes o la
eficacia antitumoral de otras modalidades
terapéuticas como la quimioterapia o la
radioterapia. Esta seccién recoge un andlisis
breve de la situacién actual de la aplicacién de
las técnicas con maés potencial de cara al
futuro.

INACTIVACION DE
ONCOGENES

Las alteraciones moleculares que activan los
proto-oncogenes les convierten en entidades
moleculares nuevas (oncogenes) cuya
capacidad transformante se expresa
fenotipicamente de forma dominante. Es
decir, la alteracién de uno de los dos alelos de
un proto-oncogen determinado resulta en la

adquisiciéon de una funcién transformante
que se manifiesta a pesar de la existencia en
las mismas células de otro alelo normal del
mismo proto-oncogén.

La tnica solucién directa viable en este caso
es el empleo de técnicas que bloqueen
especificamente la expresion del oncogen.
Por ser los oncogenes de la familia ras los que
se han encontrado activados més
frecuentemente en tumores animales y
humanos, la mayoria de los protocolos han
utilizado alguno de los genes ras como diana
para interrumpir el desarrollo tumoral.

Dos técnicas fundamentales han sido
utilizadas:

1.-EIADNy ARN antisentido, y

2.- Lasribozimas.

En la actualidad hay pocos protocolos que
han llegado al nivel de Fase I utilizando
técnicas antisentido o ribozimas, y es muy
pronto en el desarrollo de los protocolos
activos para juzgar su eficacia terapéutica.
Sin embargo, durante los dltimos afos se han
producido avances extraordinarios en estos
métodos, principalmente en cuanto a la
generaciéon de moléculas antisentido
modificadas para aumentar su estabilidad y
su penetracién en las células diana; la sintesis
en escala industrial de oligonucleétidos
antisentido resultando en una disminucién
espectacular de los precios; y el uso de
liposomas como vehiculos para su transporte
alos tumores.

Un ejemplo actual es este dltimo vehiculo en
la préactica oncolégica es el uso de la
doxorubicina liposomal indicada en al
tratamiento del Sarcoma de Kaposi
relacionado a SIDA, cancer de ovario, cancer
de mamay otros tumores sélidos.

REEMPLAZO DE GENES
SUPRESORES DE TUMORES.

Dado que el gen supresor de tumores
denominado p53 es el gen que se ha
encontrado alterado con mas frecuencia en

28 .IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII



FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA

tumores humanos, es légico que se haya
utilizado muy frecuentemente en protocolos
de reemplazamiento genético. Al contrario
que en el caso de los oncogenes citado
anteriormente, es la pérdida de la funcién
normal de los genes supresores de tumores
(no la adquisicién de una actividad
transformante dominante) lo que contribuye
al desarrollo neoplasico, siendo necesaria la
alteraciéon de ambos alelos para que se
exprese el fenotipo transformado. Por tanto,
este tipo de alteracién genética es el
candidato ideal para el empleo de técnicas de
reemplazo genético que pretenden transferir
una copia del gen normal a las células
tumorales y asi restablecer una funcién
perdida. Enlaactualidad unbuen nimerode
protocolos de terapia genética se basan en la
transferencia de p53 normal mediante
retrovirus y adenovirus recombinantes, o por
inyeccién directamente en los tumores de
ADN purificado. Un avance importante en
este campo ha sido e desarrollo de un tipo de
adenovirus que solamente se replica en
células que contienen versiones mutadas de
p53, a las que termina matando. En
protocolos activos de los que se tiene
suficiente informacién se ha llegado a
observar la disminucién del tamano de los
tumores en un 25% de los pacientes,
principalmente en casos de carcinoma
hepatocelular y carcinoma de pulmén
(NSLCC = no small lung cells carcinoma), sin
efecto secundario aparente. La limitacién
principal de esta técnica es la falta de vectores
que permitan el tratamiento sistémico sin
provocar una respuesta inmune anti-vector
en los pacientes.

TERAPIA CON GENES QUE
ESTIMULAN LA SENSIBILIDAD A
FARMACOS CITOTOXICOS (GENES
SUICIDAS)

Estos protocolos se basan en la transferencia a
las células tumorales de un gen cuyo producto
es capaz de metabolizar un farmaco inactivo y
convertirlo en un derivado téxico que mata
las células en que se generd. En la actualidad
hay una serie de protocolos activos que
emplean principalmente dos sistemas

enzimaticos. La timidin quinasa derivada del
virus del herpes (HSV-tk), que genera
derivados trifosfato del ganciclovir que
inhiben la sintesis de ADN, y la citosina
deaminasa (CD) derivada de la Escherichia
coli, que convierte la 5-fluorocitosina (5-FC)
en b5-fluorouracilo (5-FU), un conocido
agente quimioterapico. Un componente
importante en el mecanismo de accién
antitumoral de estas técnicas radica en la
difusién de los productos citotéxicos de las
células en que se generaron a las células que
las rodean (el denominado ibystander effects,
en la bibliografia en inglés o camicase). De
este modo, el niimero de células tumorales
destruidas es superior al de células que
recibieron el gen responsable de Ja
conversién metabdlica de los productos
citotéxicos.

El gen de la citosina deaminasa se ha utilizado
principalmente en protocolos disenados para
el tratamiento de metéastasis hepéticas de
tumores gastrointestinales, empleando el
promotor del gen de la alfa-fetoproteina o del
antigeno carcinoembrionario (CEA) para
favorecer la expresion en el higado. Aunque
los resultados fueron inicialmente
alentadores, el mayor problema de este tipo
de protocolo es el desarrollo de resistencia a
5-FU por las células tumorales, que ocasiona
una reduccién significativa del efecto
inhibitorio del desarrollo tumoral. En la
actualidad, el empleo del gen CD ha sido
practicamente abandonado, aunque se
realizan esfuerzos a nivel pre-clinico para
combinar protocolos basados en la
transferencia del gen CD y otras modalidades
de terapia genética, que se mencionaran mas
adelante, disenadas especialmente para
modular la resistencia a agentes quimio
terapéuticos.

El gen HSV-tk se ha utilizado, y se sigue
utilizando, en el tratamiento de varios tipos de
tumores, incluyendo tumores primarios
localizados como gliomas, mesoteliomas o
carcinomas de préstata, metéastasis hepéaticas
y peritoneales. En la actualidad hay decenas
de protocolos activos basados en el uso del
gen HSV-tk. En general los resultados de los
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diversos protocolos parecen indicar que
aunque se pueden alcanzar niveles
significativos de supresiéon del crecimiento
tumoral, el nivel de curacién alcanzado con
estos tratamientos es realmente bajo. La
limitacién mé&s importante parece ser la
consecuciéon de niveles adecuados de
transferencia del gen a las células tumorales y,
por consiguiente, la magnitud del efecto,
ibystander". Ademas, una posible solucién
de este problema, como seria la inyeccién
intravenosa o intra peritoneal, tiene a su vez
otra limitacién importante, ya que puede
resultar en lesiones hepaéticas graves. Igual
que con el caso del gen CD, la aplicacién
futura del gen HSV-tk puede depender de su
empleo en combinacién con otras
modalidades de terapia contra el céncer,
incluyendo otras variedades de terapia
genética.

TERAPIA CON GENES QUE
AUMENTAN LA RESISTENCIA DE LAS
CfLULAS HEMATOPOYfTICAS A
FcRMACOS CITOTiXICOS

Esta técnica es un ejemplo claro de la
utilizacién de protocolos de terapia genética
para potenciar la accién antitumoral de otras
modalidades de tratamiento del cancer. La
técnica es un ejemplo claro de la utilizacion de
protocolos de terapia genética para potenciar
la accién antitumoral de otras modalidades
de tratamiento del cancer. La técnica se basa
en la transferencia del gen MDRI ex vivo a
células de la médula 6sea, y luego
reinyectarlas a los pacientes. El producto del
gen NWRI es una glicoproteina localizada en
la membrana celular, que bombea los agentes
citotoxicos al exterior de las células. La idea
es proteger a las células hematopoyéticas del
efecto téxico que causarian dosis de agentes
quimio terapéuticos superiores a las
normales. De este modo se podria
incrementar la eficacia antitumoral de la
quimioterapia, al ser posible el uso de dosis
mas elevadas de los farmacos antitumorales,
pero evitando el aumento paralelo de efectos
secundarios para los pacientes. En la
actualidad existen varios protocolos activos
que utilizan diversos vectores para transferir el

gen MDRI a tumores de mama o de ovario
tratados con taxol, u otros tumores tratados
con adriamicina, vincristina y actinomicina D.
Aunque ain es temprano para evaluar los
resultados de estos protocolos, hay que
considerar que pueden existir ciertas
limitaciones como, por ejemplo, que células
tumorales presentes en la médula ésea
reciban el gen MDRI y causen la aparicién de
tumores resistentes al tratamiento al ser re-
inyectadas en los pacientes, o que el uso de
dosis elevadas de agentes quimio
terapéuticos resulte en efectos secundarios
por cito toxicidad en tejidos no
hematopoyéticos, entre otros.

INMUNOTERAPIA GENETICA.

Sin lugar a dudas, el grupo méas numeroso de
protocolos de terapia genética del céancer
activos hasta la actualidad se encuadran
dentro del concepto general de
inmunoterapia genética. = Aunque con
diferentes variaciones de tipo técnico, el
objetivo fundamental de todos estos
protocolos es la estimulacién de las respuesta
inmune de los pacientes contra el tumor
primario o las lesiones metastésicas. La idea
consiste en modificar genéticamente ya sea
las células tumorales, los linfocitos T o las
células dendriticas introduciéndoles genes
apropiados, cuya expresion resulte en un
incremento de la respuesta inmune. Uno de
los métodos empleados mas frecuentemente
consiste en la administracién a los pacientes
de células tumorales a las que se han
transferido genes que codifican determinadas
citoquinas (IL-2, [L-4, IL-7, IL-12, TNFA, IFN-
G o GM-CSF) u otros genes como los que
codifican ciertas moléculas que tienen
funcién co-estimuladora de la respuesta
inmune, facilitando la presentacién de
antigenos por componentes del sistema de
histocompatibilidad. La combinacién de
citoquinas y moléculas co-estimuladoras ha
generado resultados esperanzadores. En
particular, el uso simultaneo de IL-2 y de B7
como molécula co-estimuladora, aumenta la
activaciéon de las células T a través de la
interaccién de B7 con el receptor de superficie

CD28.
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Otro método de inmunoterapia genética
consiste en la transferencia de genes de
citoquinas a linfocitos infiltrantes de tumores
(TILs). Estos protocolos se basan en la idea
de que, puesto que los TILs tienden a
localizarse en asociacién con células
tumorales, se puede incrementar la
concentracion local de citoquinas en el tumor
y de este modo evitar los conocidos efectos
secundarlos que causaria la administracién
sistémica de las mismas. A pesar de haberse
obtenido resultados clinicos algo alentadores
con este método, su atractivo como opcién
terapéutica se ha visto disminuido, al menos
por el momento, debido a experimentos
realizados con células a las que se les
introdujeron marcadores selectivos
(resistencia al antibiético neomicina). El
hecho de que los TILs recuperados de los
tumores después de reinyectar los linfocitos
resistentes a neomicina no fueran en su
mayoria resistentes al antibiético ha puesto en
duda la nociéon de que los TILs viajan
predominantemente a los tumores.

Un grupo cada vez mayor de protocolos de
inmunoterapia genética se basan en la
transferencia, ex vivo, directamente a las
células dendriticas, que son precisamente las
células del sistema inmunitario que se
especializan en la presentacién de antigenos,
con genes que codifican antigenos tumorales
(CEA y otros) o incluso ARN total de las
células tumorales; la re infusién de las células
dendriticas modificadas causa la activacion
de linfocitos T citot6xicos contra los tumores.
El mecanismo de estimulacion de la respuesta
inmunolégica por este método es objeto de
debate en la actualidad, pero parece claro
que esta técnica tiene gran potencial. La
version mas reciente, que el uso de ARN total
en lugar de un gen individuales de las células
tumorales, ha demostrado ser efectiva incluso
cuando el ARN se inyecta directamente en el
tumor, sin ningln tipo de vector especializado
para su transferencia. Ademas, al utilizar
ARN total, tiene la ventaja de permitir la
expresion en las células dendriticas de
numerosas proteinas especificas de las células
tumorales, con lo que se previene en buena
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parte el posible efecto negativo debido a la
heterogeneidad de la expresién de antigenos
tumorales en las células cancerosas.

En conjunto, los diversos protocolos de
inmunoterapia del cancer presentan una serle
de problemas que disminuyen su nivel de
eficacia. En primer lugar, desde un punto de
vista de aplicacién practica y de cara a su
posible empleo de forma generalizada, todos
estos protocolos implican una seria inversiéon
en tiempo y en dinero, al incluir fases in vivo
(colecclén y re-inyeccion de células de los
pacientes) y ex wvivo (cultivo celular,
construccién de vectores recombinantes,
transferencia genética, seleccién de las células
que recibieron el gen transferido, y cultivo de
las mismas hasta tener suficientes células para
lare-inyeccién). En segundo lugar, la eficacia
terapéutica de protocolos de los que se ha
podido obtener informacién suficientemente
significativa sobre la respuesta de los
pacientes al tratamiento parece depender
mucho del estadio del desarrollo tumoral,
basandose en parametros como el tamano de
los tumores y de la existencia o ausencia de
metastasis, al comienzo del tratamiento, casi
exclusivamente en casos de tumores
pequenos no metastasicos se pudieron
observar resultados positivos. Por ltimo, se
conocen muy pocos antigenos tumorales
especificos cuya participacién en el
reconocimiento por el sistema inmunitario se
haya demostrado de forma concluyente. A
pesar de que el desarrollo futuro de técnicas
como la transferencia de RNA tumoral a
células dendriticas podria disminuir
considerablemente la magnitud de este
problema, en la actualidad el repertorio de
antigenos tumorales individuales que se
pueden utilizar en inmunoterapia es muy
reducido, lo que sugiere que parte de la
investigacion futura deberfa centrarse en la
deteccién y caracterizacion de antigenos
tumorales nuevos, en particular aquellos que
puedan participar en procesos de rechazo de
células tumorales.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Tal vezla acusacién mas seria que se ha hecho
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en contra de la utilizacién clinica de técnicas
de terapia genética haya sido el que los
protocolos se hayan usado sin rigor cientifico
suficiente, mas motivados por Jas prisas de
muchos de haber sido los primeros en
alcanzar la gloria en este campo, que como
resultado de la aplicacién seria de
conocimientos béasicos sdélidamente
demostrados acerca de la respuesta del
organismos humano a tratamientos de
eficacia contrastada a nivel pre-clinico, en
modelos animales relevantes. El anélisis
critico de la informacién presentada
brevemente en esta revision y de los
resultados detallados publicados cada vez
mé&s frecuentemente en revistas
especializadas deja claro que la acusacién de
falta de rigor cientifico esta justificada, pero
solo en parte. No se puede devaluar
automaticamente la cantidad enorme de
experimentos realizados a nivel molecular y
celular o en modelos animales. La
investigacion basica se ha llevado a cabo, y se
seguiré llevando a cabo, con el rigor cientifico
apropiado. Es la aplicacién al organismo
humano la que se realizé sin la informacién
suficiente, y cuyas expectativas han resultado
en la situacién actual de pesimismo casi
generalizado.

La recomendacién de los expertos
consultados por los N.ILH. es, por tanto,
tremendamente légica, concentrar mas
esfuerzos en comprender los mecanismos
moleculares del céncer (en sus multiples
manifestaciones) y desarrollar o mejorar
técnicas de transferencia de genes,
disminuyendo por ahora el énfasis en las
aplicaciones terapéuticas. En algunos
circulos de investigadores basicos y clinicos
estas recomendaciones se han interpretado
como una prohibicién de la terapia genética
del céncer, pero ésta no es una visi—n
realista de las mismas. La lectura detenida de
los documentos redactados por los dos
comités asesores de los N.I.H. indica que lo
que se pretende no es parar de golpe la
terapia genética del céncer, sino cambiar su
rumbo, sugiriendo é&reas que necesitan
desarrollo y directrices para la definicién y
consecucién de objetivos a mediano y largo

plazo. Se trata de disminuir el nivel excesivo
de optimismo que se habia creado de forma
injustificada, y de replantear las expectativas
futuras tanto de la comunidad cientifica
como de la poblacién en general para evitar
caer un suenos imposibles.

El desarrollo y la mejora de vectores para la
transferencia de genes aparece como un area
de investigacién cuya importancia es critica
para el futuro de la terapia genética del
cancer. En concreto, la investigacién debe
centrarse en:

(a) Modificar los vectores de origen viral para
reducir su toxicidad e inmuno genicidad.

(b) Aumentar la eficiencia de los vectores de
origen no virico para la transferencia
genética.

(c) Incrementar la especificidad de los
vectores por las células o tejidos diana v.

(d) Controlar los niveles y la duracién de la
expresion de los genes en las células diana
una vez transferidos.

En realidad, lo ideal seria poder llevar a cabo
toda esta linea de investigacion en humanos,
pero no es posible por razones obvias de tipo
ético. Por tanto, una parte importante de la
investigaciéon futura debe incluir el
establecimiento de modelos animales nuevos
que reflejen lo mas fielmente posible la
situaciéon humana. Sistemas experimentales
basados en el uso de animales trans génicos
en sus diferentes modalidades que podrian
ser modelos ideales para predecir no solo si
una estrategia determinada seria factible y
eficaz, sino también para definir las
condiciones éptimas en que se podria aplicar
en humanos.

Naturalmente el desarrollo de nuevos
vectores y el establecimiento de nuevos
modelos animales van a llevar tiempo.
Mientras tanto, la mejor opcién para el
avance de la terapia genética del cancer
podria ser la puesta en marcha de protocolos
clinicos en que se combinen aspectos de
terapia genética suficientemente contrastados
a nivel pre-clinico con otras modalidades de
tratamiento contra el cancer. Existen datos
que apoyan el uso de protocolos de terapia
genética combinada: se ha demostrado un
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claro sinergismo combinando la terapia
basada en la transferencia del gen supresor de
tumores p53 v el cisplatino (CDDP) en el
tratamiento de tumores humanos de pulmén
implantados en ratones desnudos, o la terapia
basada en la combinacién de la transferencia
delos genes HSV-tk o CD con la radiacién, en
el control de varios tipos de tumores humanos
en estadios de malignidad avanzados. La
aplicacion de este tipo de combinaciones de
terapia genética y otras modalidades
terapéuticas podria, cuando menos,
proporcionar datos importantes sobre la
respuesta del organismo humano al
tratamiento, y si "como se menciond
anteriormente" se aplicase a muestras de
pacientes escogidos utilizando criterios mas
adecuados que los seguidos hasta la
actualidad, podria resultar en efectos
curativos mucho mas significativos que los
obtenidos mediante la aplicaciéon de
protocolos basados exclusivamente en
técnicas de terapia genética, sin combinarlas
con otros tratamientos.

En conclusién, a pesar de toda la propaganda
en contra y el clima de pesimismo reinante de
eventos respecto a los resultados obtenidos, la
terapia genética del céncer ni se ha
terminado, ni va a desaparecer. Al contrario,
si se aplica criterios rigurosamente cientificos,
podria encontrarse en el umbral de la
consecucién de sus mejores éxitos.
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Una bella dama conociendo el intelecto de este destacado
cientifico, le planteé la siguiente posibilidad:
Sefior con su inteligencia y con mi belleza tendriamos hijos perfectos
A lo que Albert contesté6:
Sefiorita ¢no ha pensado en la posibilidad de que resulten
con mi belleza y con su inteligencia?

\

La imaginacién suele ser tan importante como el conocimiento
Albert Einstein
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Capitulo 3
00000000001

GENERALIDADES

a leucemia es la proliferacién maligna

de las células hematopoyéticas (1),

uya acumulaciéon progresiva se
acompana de una disminucién en la
produccién de los elementos sanguineos
normales (2).

CLASIFICACION

Se clasifica en dos amplios grupos, con base
en la agresividad de la enfermedad: 1) aguda
y 2) crénica. Estos dos grupos se subclasifican
en mieloides y linfoides de acuerdo al origen
dela clona de la célula progenitora leucémica.
Por tanto, con el uso de estos dos sistemas de
clasificacién que vinculan la agresividad de la
enfermedad y el origen de la célula, se
reconocen cuatro tipos de leucemia:
Leucemia mieloide aguda (LMA), Leucemia
mielocitica crénica (LMC), Leucemia
linfoblastica aguda (LLA) y Leucemia
linfocitica crénica (LLC).

De cada clasificacion principal pueden
identificarse subtipos adicionales, con base
en criterios morfolégicos, citoquimicos,
inmunoldgicos vy citogenéticos de las células
malignas.Las leucemias agudas que afectan a
las lineas celulares mielocitica, monocitica,
eritrocitica 0 megacariocitica, se clasifican
como subtipos de leucemia mieloide aguda,
ya que estos tipos celulares se desarrollan de
la célula progenitora comtin UFC- GEMM (3).

Ademas de lo senalado antes, se reconocen
otros tres subtipos de leucemia aguda: de
linea celular mixta, indiferenciada y de la
célula asesina natural / mieloide (4). La
leucemia de linea celular mixta, como su
nombre lo implica, se caracteriza por blastos
tanto linfoides como mieloides.

La leucemia indiferenciada se distingue por
blastos que no se pueden identificar como
linfoides o mieloides mediante las técnicas
conocidas en la actualidad. La leucemia de la
célula asesina natural / mieloide coexpresan
antigenos mieloides y antigenos vinculados
con la célula NK mientras carecen de HLA-
DR y antigenos vinculados con linfocitos T,
CD3 y CD8, la mayor parte de casos semejan
mofolégicamente la LMA M3 B, con
membranas nucleares invaginadas,
cantidades de citoplasma de escasa a
moderada, grénulos azuréfilos de finos a
moderadamente gruesos, mieloperoxidasa
finamente granulosa y positividad a Sudéan
negro B. No muestran la t (15; 17) ni la fusién
PML/RAR alfa.

EPIDEMIOLOGIA

En varios estudios epidemioldgicos ha sido
dificil cuantificar el grado de exposicién a
varios alteraciones ambientales. Los estudios
epidemioldgicos son ahora conducidos en
grandes poblaciones de pacientes
relacionando las caracteristicas morfoldgicas,
citogenéticas e inmunofenotipicas.

Se relaciona el tabaquismo, radiaciones
electromagnéticas, infecciones de la infancia,
marihuana durante el embarazo (ninos con
leucemia), exposicién a bajas dosis de
radiacién nuclear, y un nimero de riesgos
quimicos. También se ha dado importancia a
la exposicién a carcindgenos en el lugar de
trabajo vy el fenémeno de exposicién
parenteral ocurrido antes del nacimiento de
un nino afectado y como podria resultar en
mutaciones en los gametos.

No es frecuente la leucemia y relacion
familiar, excepto entre gemelos idénticos en
los cuales se observa frecuencia aumentada
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en los 6 meses del diagnéstico de un nino
afectado (5).

Las leucemias y linfomas en Estados Unidos
representan el 8% de todos los canceres
masculinos vy 6% de todos los cénceres
femeninos. Las muertes varian de 3.8 por 100
mil en mujeres y de 6.3 por 100 mil en los
varones. El promedio de la incidencia de
leucemia aguda en la poblacién general es de
1 a 3 casos por cada 100 mil habitantes/ afio,
con ligero predominio masculino. La
leucemia aguda linfoide en el adulto
constituye aproximadamente el 15 al 20% de
las leucemias agudas. La leucemia aguda
mieloide evidencia una incidencia que
aumenta exponencialmente con la edad; de
menos de un caso por 100 mil habitantes/ ano
para personas de menos de 30 anos a 14 por
100 milalos 75 anos.

ETIOLOGIA

No hay un antigeno de superficie especifico
que pueda ser detectado por anticuerpos
monoclonales disponibles, aunque algunos
productos proteicos de mutaciones como los
oncogenes ras y fms y algunas
translocaciones han sido recientemente
descritas. Es posible que los productos
proteicos alterados producidos por esos
genes tengan un rol en la patogénesis,
proliferacién, o progresiéon y podria servir
como marcadores en algunos pacientes.

Los complejos mecanismos que producen el
bloqueo en la diferenciacién no han sido bien
definidos. Hay riesgo aumentado de
leucemia en pacientes con desérdenes
genéticos tales como la anemia de Fanconi,
que se asocia con inestabilidad cromosémica,
y el dano al DNA representa la lesion
primaria.

Agentes que inducen dano en el DNA y
virus que pueden se incorporados dentro del
DNA han sido asociados con leucemia
aguda, por ejemplo la leucemia/linfoma de
células T asociada con infeccién de HTLV-1
asi como desérdenes linfoproliferativos de
células B ( linfoma/leucemia de Burkitt) y

desérdenes asociados con la infeccién del
virus de Epstein-Barr. Los retrovirus RNA
también son leucemogénicos en muchas
especies, incluyendo pollos, ratones, gatos y
vacas.

Las leucemias ocurren con frecuencia
incrementada después de exposicién a
radiaciones, también después de ciertos tipos
de quimioterapia y con exposicién continua
al benceno. Sin embargo, estos factores son
identificados en solo una pequena fraccién de
pacientes con leucemia aguda.

LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA (LLA)

Esta enfermedad es causada por una
acumulaciéon de linfoblastos, es la
enfermedad maligna mé&s comin en ninos
pequenios con dos picos de incidencia, uno
entre los 2 y 5 anos de edad y otro en mayores
de 40 anos.

CLINICA

SINTOMAS Y SIGNOS

El inicio de la enfermedad suele ser abrupto y
continua de manera progresiva. Las
caracteristicas clinicas son secundarias a dos
fatores:

1.- Falla de la médula ésea con anemia,
trombocitopenia y neutropenia.

2.- Infiltracién de otros érganos con dolores
6seos, linfadenopatias, esplenomegalia
moderada, hepatomegalia y sindrome
meningeo, en pocas ocasiones infiltracién
atesticulo o compresién mediastinal.

EXAMENES DE LABORATORIO

Los estudios de laboratorio deben incluir
examen de la sangre periférica, aspirado de
médula ésea, estudio citoquimico, genético e
inmunofenotipificacién. Asi como estudio de
liquido cefalorraquideo, bioquimica
sanguinea para buscar hiperuricemia,
aumento de la deshidrogenasa lactica y
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menos comulnmente hipercalcemia, las
pruebas de funcién del higado y rinén como
dato previo al tratamiento

ESTUDIOS DE IMAGEN

RAYOS X.- Las radiografias pueden mostrar
aumento del mediastino por agrandamiento
del timo o ganglios de las leucemias de células
T, también podria encontrarse lesiones liticas
Oseas.

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA.-
Tiene utilidad cenicamente para descartar o
confirmar infiltraci—n a tejidos santuarios
como son: Sistema Nervioso Central,
test’culo, retina o globo ocular, etc.

CLASIFICACION:

Se toma en cuenta la clasificacién FAB, en
base a la morfologia de las células y la

citoquimica. (tabla 1)

CLASIFICACION
INMUNOFENOTIPICA

El grupo cooperativo MIC (morfologia,
inmunologia, citogenética), publicé en 1986
directrices que consideraban, en relacién con
la categoria B o T de la leucemia aguda, el
cariotipo, los marcadores inmunoldgicos y la
morfologia FAB. La tabla 2 nos ilustra los
detalles de esta clasificacién.

TRATAMIENTO

Una vez establecido el diagnéstico de
leucemia aguda, durante las siguientes 24 a
48 horas se prepara al paciente para iniciar la
quimioterapia  citotéxica, ya que cuanto
mejor estado general tenga el paciente mas
capaz sera de tolerar la quimioterapia.

TABLA 1. CLASIFICACION DE ITAS LEUCEMIAS LINFOBLASTICAS AGUDAS
SEGUN EL GRUPO FAB
CRITERIOS TIPO MORFOLOGICO
CITOLOGICOS 1 L2 L3
TAMANO CELULAR | PREDOMINIO CELULAS GRANDES | CELULAS GRANDES Y
DE CELULAS Y HETEROGENEAS | HOMOGENEAS
PEQUENAS
CROMATINA HOMOGENEA VARIABLE HOMOGENEAY EN
HETEROGENEA FINO PUNTEADO,
MITOSIS >5%
FORMA DEL REGULAR IRREGULAR, REGULAR, OVAL O
NUCELO OCASIONALMENTE | GENERALMENTE REDONDO
HENDIDO O CON | HENDIDO O
INDENTACION INDENTADO
NUCLEOLOS NO VISIBLES O UNO O MAS, A UNO O MAS, A
PEQUENOS Y MENUDO MENUDO PROMINENTE
ATENUADOS PROMINENTE
CITOPLASMA | ESCASO VARIABLE MODERADAMENTE
MODERADAMENTE | ABUNDANTE
ABUNDANTE
BASOFILIA LIGERA VARIABLE MUY INTENSA
CITOPLASMA TICA
VACUOLIZACION | HABITUALMENTE | HABITUALMENTE | PROMINENTE
AUSENTE AUSENTE
HISTOQUIMICA
PAS (+) EN GRUMOS (+) EN GRUMOS NEGATIVA
FOSFATASA ACIDA] (+)ENT (+) ENT NEGATIVA
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TABLA 2. CLASIFICACION MIC DE LAS LEUCEMIAS LINFOBLASTICAS
AGUDAS
FENOTIPO B
Categori a y cariotipo Marcadores celulares
CD19 TdT CALLa FAB
(CD10)
LLA precursor B + + - L1, L2
precoz
t(4;11) t(9;22)
LLA comun e Eis - L1,L2
6q-,casi haploide, t o
del (12p), t(9;22)
LLA pre B + + = L1
t(1;19), £(9;22)
LLAB + - +/- L3
t(8,14), 1(2;8),
t(8;22), 6q-
FENOTIPO T
Categori a y cariotipo | CD7 CD2 TdT FAB
LLApre T + i L1, L2
LLA T T(11;14), 6g- + + + L1, L2

Terapia de soporte general:

1.- Insercién de un catéter venoso central
para dar la quimioterapia, productos
sanguineos, antibidticos IV y para toma de
muestras.

2.- Administraciéon de fluidos IV (diuresis
100ml/h) y alopurinol, a wveces con
alcalinizacion de la orina para prevenir el
sindrome de lisis tumoral. Monitoreo de
electrolitos séricos.

3.- Soporte hemoterdpico de acuerdo a
necesidad.

4.- Profilaxis y tratamiento de infeccién por
neutropenia severa, predominantemente
por bacterias Gram positivas (estafilococo,
estreptococo), gram negativas
(pseudomona aeruginosa, E coli, proteus,
Kklebsiellay anaerobios).

5.- Prevencion del vomito.

6.- Control de las menstruaciones con
medroxiprogesterona.

7.- Prevencién de embarazos.

8.- Apoyo psicosocial.

9.- Optimizacién de
comérbida.

la enfermedad

Terapia Especifica:
La terapia especifica de la LLA es la
quimioterapia y a veces la radioterapia. Los

objetivos de la quimioterapia son erradicar el
clon leucémico y restablecer la
hematopoyesis normal en la médula ésea.
Hay que recordar dos principios: a)
solamente se observa una supervivencia a
largo plazo en aquellos pacientes en los que se
consigue una respuesta completa y b) con
excepcion del transplante de médula 6sea
como tratamiento de rescate, la respuesta al
tratamiento inicial predice el destino del
paciente.

Los protocolos difieren en infantes, nifios y
adultos considerando que tienen diferente
prondstico.

Aunque el tratamiento de la leucemia es
toxico y la infeccién es la principal causa de
muerte, el tiempo medio de supervivencia de
una leucemia no tratada es de 2 a 3 meses.
Las dosis de la quimioterapia no deben
reducirse nunca debido a la citopenia, puesto
que dosis reducidas todavia producen los
efectos secundarios no deseados y no tienen
el potencial para erradicar el clon leucémico

La quimioterapia es usada en varias fases las
cuales usualmente tienen 4 componentes:

Induccién de la remisién:
Es la quimioterapia inicial intensiva que se
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administra para erradicar el clon leucémico e
inducir remisién definida como contaje de
blastos menor de 5% en médula Osea,
contajes sanguineos normales en sangre
periférica y sin otro signo o sintoma de
enfermedad. Prednisona o dexametasona,
vincristina y asparaginasa son las drogas
usualmente usadas y son muy efectivas para
adquirir una remisién sobre el 90% de nifios y
en un 80 a 90% de adultos (en quienes la
daunorrubicina es también adicionada).

Se debe recordar que remisién no es lo mismo
que curacion, pero pacientes que fallan en
alcanzar la remisién tienen un pobre
prondstico.

Fase de postinduccién,
consolidacién/intensificacion: Trata de
conseguir la remisién completa en un intento
mayor de erradicar las células leucémicas
residuales aunque indetectables. Usa altas
dosis de poliquimioterapia, tipicamente los
protocolos usan vincristina, ciclofosfamida,
citarabina, daunorrubicina, etopdsido,
tioguanina o mercaptopurina dadas como
bloques en diferentes combinaciones a las
mismas o similares dosis que las utilizadas
para inducir la remisién.

Terapia dirigida al Sistema Nervioso
Central: Pocas drogas dadas sistémicamente
alcanzan el liquido cefalorraquideo, por lo
tanto es requerido un tratamiento especifico.
Las opciones son dar altas dosis de
metotrexato [V, metotrexato intratecal o
citarabina o irradiacién craneal. Pruebas
clinicas aiin comparan estos regimenes.

Fase de mantenimiento: Son dosis bajas
de farmacos disenadas para administrarse
ambulatoriamente por meses o anos.

Este es dado por 2 afnos en ninas y en adultos
y por tres anos en ninos con dosis diarias
orales de mercaptopurina y dosis semanales
de metotrexato y refuerzos IV cada tres meses.

Tratamiento de recaida:

FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA

Es insatisfactorio, si esta ocurre luego de
iniciada la quimioterapia, el resultado es muy
pobre. Es usual dar quimioterapia y luego
transplante de células madre usando donante
de células madre histocompatible. Se
considera también el transplante autélogo
con células madre en primera o segunda
remision (7).

RADIOTERAPIA

Una vez obtenida la remisién medular, el
problema que se plantea es la persistencia de
algunos focos leucémicos extramedulares
subclinicos que pueden dar lugar a recidivas.
EnlaLLA, elsitio més frecuente de recidiva es
el sistema nervioso central y las génadas.

En el primer caso por la existencia de la
barrera hematoencefélica, y en el segundo
por la menor temperatura testicular, se explica
una menor eficacia de los antineoplasicos.

PROFILAXIS DEL SNC

Casi el 50% de los pacientes afectos de LLA
en remisién presentaran una recidiva de
origen meningeo si no se tratan
convenientemente.

La irradiacion al encéfalo con una dosis de
24Gy en 12 fracciones, asociado a la
utilizacién de metotrexate intratecal, reduce
las recidivasaun 5%.

INFILTRACION AL SNC

En el caso de la meningosis leucémica, se
pueden dar dos situaciones:

1.- Si el paciente no ha recibido tratamiento
previo con radioterapia, puede recibir
irradiacién tratamiento al eje créaneo espinal,
mas metotrexate intratecal, y seguir con
mantenimiento con reinducciones periédicas
por 2 anos.
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2.- Si el paciente ha sido tratado con
radioterapia profilactica debe recibir solo
quimioterapia intratecal, y sistémicos. Post
poner la radiacién por 2 a 3 afos.

TECNICA.- Clasicamente en la irradiacion
del encéfalo se ha utilizado la técnica de
casco, con la finalidad de cubrir el espacio
retro orbitario (cono del nervio 6ptico). Con
dos campos laterales y hasta el espacio C2-
C3. Se protege el globo ocular y el conducto
auditivo. En el caso de adultos, dosis de 20-24
Gy, son suficientes para control local de la
enfermedad, en el caso de ninos se reduce a
unadosisde 15-18 Gy.

Cuando se irradia el eje craneo espinal, se
debe adicionar al campo craneal, dos
campos que permitan radiar el eje espinal, un
campo que va desde la unién de C2-C3,
hasta L2-L.3, y otro de L.2-1.3 hasta S3, de 4-6
cm de ancho. La separacién de los campos
debe considerarse, para evitar neurolisis por
radiacién.

LA INFILTRACION
TESTICULAR

Es frecuente en pacientes que suspenden el
tratamiento, en cuyo caso la radiacion es el
tratamiento de eleccién. En este caso pueden
darse dos situaciones:

1.- Una afeccién testicular durante el
tratamiento de mantenimiento, en cuyo caso
la irradiacién testicular debe ir asociada a
quimioterapia de reinduccién.

2.-Una afeccién junto con un brote medular,
en cuyo caso se debe esperar la remisién
medular para proceder a irradiar ambos
testiculos. Una dosis de 12 Gy en 6 fracciones
es suficiente, con un campo directo anterior,
protegiendo el pene y el testiculo sano

PRONOSTICO

Existe una gran variacién en la posibilidad
que los pacientes puedan ser curados
dependiendo de algunas variables bioldgicas
como se expresa en la tabla 3.

TABLA 3.- FACTORES PRONGSTICOS EN LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
PRONGSTICO BUENO MALO

LEUCOCITOS BAJO CONTAJE ALTO (MAS DE 50X10/L)

SEXO FEMENINO MASCULINO

INMUNOFENOTIPO CALL (CD10%) LLAB

EDAD NINOS ADULTOS O INFANTES

MENORES DE 2 ANOS

CITOGENETICA NORMAL O CROMOSOMA Ph (+),
HIPERDIPLOIDIA REORDENAMIENTO
(MAYOR DE 50) 11Q23
REORDENAMIENTO

TIEMPO DE MENOS DE 1 SEMANA | MAS DE 1 SEMANA

ACLARAMIENTO DE LOS

BLASTOS EN SANGRE

TIEMPO DE REMISION MENOS DE 4 SEMANAS | MAS DE 4 SEMANAS

ENFERMEDAD DEL SNC AL | AUSENTE PRESENTE

DIAGNGSTICO

ENFERMEDAD RESIDUAL | NEGATIVAEN 1A 3 TODAVIA POSITIVA EN

MINIMA MESES 3A6MESES
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LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA (LMA)

La leucemia mieloide aguda describe un
grupo heterogéneo de desdrdenes
hematolégicos caracterizado por un bloqueo
en la diferenciacién terminal de las células
hematopoyéticas, resultando en una
acumulacién progresiva de células
pobremente funcionales y relativamente
inmaduras que inhiben la produccién y
diferenciacién de células normales.
Comunmente incluye desérdenes que
afectan las lineas celulares de granulocitos,
monocitos - macréfagos, eritroide y
megacariocitos. Ocurre en todos los grupos
de edad, es la forma més comun de leucemia
aguda en adultos e incrementa con la edad, la
LMA forma una minima fraccién (entre 10 a
15% de las leucemias en nifnos).

Es importante distinguir entre la LMA
primaria la cual aparece de novo y LMA
secundaria la cual puede desarrollar de
mielodisplasia y otras enfermedades
hematolégicas o seguida de tratamientos
previos con quimioterapia. Ambos tipos son
asociados con distintos marcadores genéticos
y tienen diferente prondstico. Ademas, las
anormalidades citogenéticas y la respuesta
inicial al tratamiento tienen una mayor
influencia en el pronéstico.

CLINICA

Las caracteristicas clinicas semejan a las de la
LLA, anemia y trombocitopenia son a
menudo severas. Es posible que la infeccion
que no responde a la terapéutica apropiada
sea el primer signo de leucemia. Esta suele ser
menor, pero en ocasiones puede ser mas
grave (neumonia, meningitis). Cuando hay
fiebre presente, esta suele vincularse con una
infeccién subyacente. La tendencia al
sangrado causada por trombocitopenia y
coagulacién intravascular diseminada es una
caracteristica de la variante M3. Células
tumorales pueden infiltrar varios tejidos.

Infiltracién e hipertrofia gingival, compromiso
de piel y enfermedad al sistema nervioso
central son caracteristicas de los tipos
mielomonocitica (M4) y monocitica (M5).
Una masa aislada de blastos leucémicos es
usualmente referido como sarcoma
granulocitico (antes llamado cloroma). El
dolor de los huesos no es tan comun en la
LMA como en la LLA. Sin embargo, se nota
hipersensibilidad de los huesos en el examen
fisico en aproximadamente 2/3 de los
pacientes. Al momento del diagnéstico en el
50% de los pacientes hay esplenomegalia,
hepatomegalia y linfadenopatia. El
diagnéstico diferencial se lo realiza con la
LLA, sindromes mielodisplésicos y reacciones
leucemoides.

CLASIFICACION:

Desde 1976, la asignacién a algunos de los
principales grupos de leucemia y subgrupos
dentro de cada grupo principal, se ha basado
en caracteristicas morfolégicas y citoquimicos
establecidas por el sistema de clasificacién
FAB.

En el Gltimo decenio también se ha usado la
inmunofenotipificacién de células leucémicas
y el andlisis citogenético de aberraciones
cromosOmicas para complementar los datos
morfoldgicos y citoquimicos. En la actualidad
es ampliamente aceptado que el mejor
procedimiento para clasificar a la leucemia
aguda usa una combinacién de criterios
morfoldgico, citoquimico, inmunoldgico y
citogenético. Vertablas4,5,6y 7.

PRONOSTICO

Sin tratamiento, 98% de los enfermos con
LMA fallecen en pocos dias o semanas, como
consecuencia del fracaso hemopoyético,
sobre todo por infeccién o hemorragias. Por
tanto, la decisién de tratar debe ser inmediata,
excluyendo del tratamiento unicamente a
aquellos enfermos en los que su edad o
estado general impida una minima esperanza
devida. (tabla 8)

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII. 43



DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA

TABLA 4 CLASIFICACION FAB DE LAS LEUCEMIAS MIELOIDES

Subtip NOMBRE DIFEREN % DEL MEDULARES
o FAB CIACION BLASTOS COMPONENTE COMPONENTE
GRANULOCITOCO MONOCITICO
Mo Mieloblastica aguda >30, < de 3% MPO o NS +, morfologi a de blastos tipo L2 o
con mi nima diferencial muy indiferenciados
cién mieloide
M1 Mieloblastica aguda sir) Granuloci | >90% <10 <10
maduracion tica
M2 Mieloblastica aguda | Granuloci 30a90 >10 <20
con maduracion tica
M3 Promieloci tica Granuloci >30 de promielocitos anémalos, de nticleo reniforme,
tica multiples bastones de Auer y/o astillas
M3v Promieloci tica Granuloci ti| >30 de promielocitos anémalos de nucleo monocitoide
microgranular ca polvillo granular no visible
M4 Mielomonoci tica agudd Granuloci >30 >20 >20
ticay
monoci tica
M4 eos | Mielomonici tica agudq granuloci ti | >30 de eosindfilos ati picos y alteraciones de la
variante con eosinofilig cay segmentacion nuclear
monoci ti
ca
M5a Monoblastica aguda Monoci ti >30 <20 >80
ca
M5b Monoci tica Monoci ti >30 <20 >80
ca
M6 Eritroleuce mia Eritroci ti >30 de mieloblastos y >50 de eritroblastos
cay
granuloci
tica
M7 Megacarioblastica megacarioc | > 30, demostracion de estirpe megacarioblastica por
i tica citoqui mica
TABLA 5. COMPORTAMIENTO CITOQUIMICO DE LAS LEUCEMIAS MIELOIDES
AGUDAS
REACCION Mo M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
CITOQUIMICA
MIELOPER OXIDASA 2 + ++ +t ++ -+ + 2
NEGRO SUDAN - + ++ T+t T+ I+ o -
CLOACETATO = -1+ ++ +t -1+ 2 + 2
ESTERASA
ESTERASAS +/- - - - + ++ - +
INESPECIFICAS
FAL ? ? ? ? ? ? ? ?
PAS - o o o - - + +

TABLA 6. ASOCIACION DE MARCADORES DE MEMBRANA CLASIFICACION

FAB

ANTICUERPOS Mo M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
HLA DR + + + - + + +/- +/-
CD 34 + + +/- - +- +- N +-
CD 33 +- + + + + + +/- +/-
CD 13 +/- +/- + + + + - ?

CD 11 +/- o + +/- + + - 2

CD 15 - - + +/- + + +/- ?

CD 14 - - +/- o + + - )

GLUCOFORIN A - - - o o - + N

CD41, CD42, - - - - - - - +

CD61
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TABLA 7. ANOMALIAS CROMOSOMICAS Y GENETICAS MAS FRECUENTES EN
LAS LEUCEMIAS MIELOIDEAS AGUDAS
CLASIFICACION ANOMALIA GENES FRECUENTES AFECTADOS
FAB CITOGENETICA
MO -7,79-,-59,59-+13,+8,+4, EVI-1,BCL-2, MDR
inv3, cariotipos complejos
M1 T(9;22), inv(3), 1(3;) EVI-1, MDR
M2 T(8;21), 1(6;9)12p-, -Y AML-1/ETO, DEK/ CAN
M3 T(15;17), 1(11;17), £(5;17), | PML/ RARo, RARo/ PLZF, Numa / RARa,
+8,i(17q) NPM/ RARo.
M4 +4, +8, anomalias 9y 12,
inv(16), t(16;16), t(6;9);, 7 MLL (HRX), CBF /MYH11
inv(3)
M5 MLL (HRX), CBFB/MYH11 | MLL, MDR, PLAT, MDZ-CBP, AF9/MLL
M6 MLL, MDR, PLAT, MDZ- | MDR
CBP, AF9/MLL
M7 T(1;22), +8, inv(3), -7, -5, | N-RAS, PDGF
+21
TRATAMIENTO

El tratamiento de la LMA comprende dos
fases netamente diferenciadas que son (10):

1.- Obtencion de la remisién completa y,
2.- Tratamiento post remisién.

El consenso general actualmente es el
esquema de induccién denominado 3+ 7
definido hace ya 20 anos, que incluye:

1. Daunoblastina: 60 mg/ m2/ dia x 3 dias
en bolo IV; se puede sustituir por idarubicina
12 mg/m2/dfax 3 dias en bolo IV.

2. Citarabina o ARA C, 100mg/m2 /dfaen
perfusién continua por 7 dias.

Las modificaciones de la pauta estandar
consisten en sustituir la daunorrubicina por
otro citotéxico, modificar la dosis de ARA C o
anadir un tercer farmaco.

Si el paciente persiste con leucemia residual al
dia 14 (més de 5% de blastos en médula ésea)
se administra un segundo ciclo de
quimioterapia. El examen de la médula 6sea
se repite al dia 28, en los pacientes que
presentan enfermedad residual se debe
considerar que el tratamiento primario ha
fracasado y cambiar a un tratamiento
alternativo.

Tratamiento post remisiéon:

E190% de los pacientes en remisién completa
recaerian en el plazo de 4 a 6 meses si el
tratamiento no continuase.

El tipo de tratamiento post remisién deberia
determinarse a partir de los factores
prondsticos (tabla 8).

TABLA 8. FACTORES PRONOSTICOS EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

CRITERIO FAVORABLE DESFAVORABLE
Citogenética t(15;17), 1(8;21), Del 5 o 7, mutacion Fit-3 11923,
inv(16) t(6;9), abn(3qg) reordenamientos

complejos

Respuesta de la Menos de 5% de

médula 6sea a la

blastos después del

Mayor del 20% de blastos después
del primer curso

remision de la primer curso
induccién
Edad Menos de 60 afos Mayor de 60 afos

Tipo de leucemia M2, M3 y M4eo

MO, M5, M6 y M7

Aparecimiento Primaria

Secundaria
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Con este esquema terapéutico, se consigue de
55 a 70% de remisién completa y una tasa de
supervivencia libre de enfermedad de 20 a
40 %.

El tratamiento de mayores progresos se lo
observa en la leucemia promielocitica aguda
(LMA M3) gracias al uso del &acido
transretinoico quien induce la maduracién de
los promielocitos.(11,12)

LEUCEMIA LINFOCTICA

CRONICA (LLC)
En el tratamiento de la LLC, el NCI, ha
propuesto las siguientes guias para inicio del
tratamiento:

1. Citopenias no autoinmunes.

2. Linfadenopatias sintomaticas o hepato
esplenomegalia.

3. Sintomas B o fatiga.

4. Mas del 10% de pérdida de peso.

5. Anemia y/o trombo citopenia autoinmunes
no controladas con esteroide.

TERAPIA CON ALQUILANTES.-
Clorambucilo como terapia de pulso (40
mg/m2 cada 28 dias). Clorambucilo en altas
dosis (15 mg/dia) en continuo.

Los pacientes progresivos luego de dos meses
de terapia deben pasar a fludarabina

TERAPIA CON ANALOGOS DE LAS
PURINAS.- La fludarabina mostr6 una tasa
de Respuesta Completa (RC), e ILE
superiores que Clorambucilo o CAP 0 mini
CHORP sin embargo no se demostré beneficio
en la sobrevida. La fludarabina debe
administrarse a la dosis de 25 mg/m2 IV D1 a
D5 cada 4 semanas por un total de seis ciclos.

TERAPIA CON ANALOGOS DE LAS
PURINAS EN COMBINACION.- La
fludarabina combinada con la ciclofosfamida
esta siendo comparada con la fludarabina
sola en un estudio fase lll del intergrupo
americano y aleman. Dara la respuesta para
una terapia standar a la que se podra
comparar el estudio de anticuerpos
monoclonales.

TERAPIA COMINADA DE ANALOGOS
DE PURINA Y ANTICUERPOS.- El
CALGB randomizé en un estudio fase Il
fludarabina vy rituximab simultaneos wvs
secuenciales, siendo la respuesta global de
90% en la primera rama (RC 47%, RP 43%) y
de 77% en la sequnda rama (RC 28%,RP
49%).

El MD Anderson Group combino Rituximab,
Fludarabine y Ciclofosfamida demostrando
una tasa de RC de 66% y una RG de 95%.
Campath 1 por via SC tres veces a la semana
mostrd una tasa de respuesta similar a la de
Fludarabina (RC 19%, RG 82%) Campath 1
como terapia de consolidaciéon luego de
cuatro ciclos de fludarabina en induccién
mostré que podia convertir un 40% de
pacientesen RC.

Terapia en LLC previamente tratada.- La
Fludarabina puede ser usada nuevamente si
la respuesta ha durado mas de 12 meses.
Campath 1 ha sido aprobada para uso en
pacientes refractarios a agentes Alquilantes
y/o alaFludarabina.

El Rituximab a dosis mas altas que en el LNH
o tres veces a la semana puede usarse en LLC
en segunda linea.

Un estudio fase lll en curso actualmente en
Europa que evalta el transplante autélogo
luego de una terapia de citoreducciéon. El
paciente joven con enfermedad refractaria
deberia ser considerado para transplante
alogénico convencional. El minitransplante
deberia aconsejarse al paciente que estando
en primera remision tienen factores de mal
prondstico como: del (11g22-g23), del
(17p13), estatus de no mutacién de zona
variable de cadenas pesadas de las
inmunoglobulinas, mutaciones de p53, vy
durante una segunda remisién de todos los
otros pacientes.

LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA (LMC)

En el tratamiento de la LMC, un nuevo
medicamento el IMATINIB, ha demostrado
ciertos beneficios. Asi por ejemplo en la fase
crénica de la LMC, el Imatinib produce
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significativamente mejor respuesta
hematolégicay citogenética que el IFN.

En nuevos pacientes con LMC, el Imatinib
produce mejor respuesta citogenética que
IFN + Ara C. En la Fase Acelerada de la LMC,
el tratamiento con 600 mg de Imatinib
demostraron significativamente mejor
respuesta y sobrevida comparada con 400
mg.

En la fase blastica de la LMC, pequeno
porcentaje tienen respuesta sostenida. Su
uso puede justificarse para un manejo pre-
trasplante. Estudios fase Il han demostrado
buena respuesta y tolerancia a las altas dosis
de Imatinib y las asociaciones con IFN o Ara
C. Continua controversial a su utilidad en el
trasplante alogénico.
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Cuando se nos otorga la ensenanza
se debe percibir como un valioso regalo
vy no como una dura tarea,
aqui esta la diferencia de lo trascendente

Albert Einstein
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Capitulo

GENERALIDADES

| contrario de las leucemias, los

linfomas malignos son

transformaciones neoplasicas que
residen predominantemente en los tejidos
linfoides (1). Las dos principales variantes del
linfoma maligno son el linfoma no Hodgkin
(LNH) y la enfermedad de Hodgkin (EH).
Aunque ambos tumores infiltran los érganos
reticulo endoteliales, son biolégica y
clinicamente distintos. La tabla 1 compara los
linfomas no Hodgkin y enfermedad de
Hodgkin en relacion con su origen celular, sus
zonas de afectacién, presencia de sintomas
sistémicos, las translocaciones cromosémicas
y la posibilidad de curacién. Estas
comparaciones apoyan el concepto de que
ambas son enfermedades bésicamente

diferentes.

El diagndstico histopatolégico de los linfomas
no Hodgkin ha sido una de las areas de mayor
confusién en la clasificacién de estos
linfomas. Un gran nimero de clasificaciones
ha sido usado sin que haya habido acuerdo
unanime. En 1994, la clasificacion revisada
americano europea de linfomas (REAL), fue
publicada y ha ganado amplia aplicacién.

La clasificacion REAL /WHO (1998) incluye
todas las malignidades linfoides como
también los linfomas y es mas clinicamente
basada que los esquemas de clasificacién
anteriores. Ver tabla 2.

En términos generales se subdividen los
linfornas simplemente en base a la apariencia
histolégica y mas en términos de sindromes
con caracteristicas morfoldgicas e

inmunofenotipicasy clinicas. Ver fig.1.

LINFOMA
FOLICULAR

LINFOMA DE
CELULAS DEL
MANTO

FOLICULO GERMINAL
ZONA DEL MANTO
ZONA MARGINAL

Ig isotipo switch
con mutaciones Ig

LINFOMA
DE LA ZONA
MARGINAL

CRONICA DE CELULAS B

LEUCEMIA LINFOCITICA ‘

LINFOMA DIFUSO DE
CELULAS GRANDES

’ ETIOPATOGENIA DE LAS NEOPLASIAS HEMATOONCOLOGICAS

Figura 1. Origen celular de las neoplasias linfoides B. Las células B normales migran de la médula ésea y entran
secundariamente al tejido linfoide, cuando ellas encuentran un antigeno, un centro germinal es formado v las células B sufren
hipermutacién somatica de los genes de las inmunoglobulinas. Finalmente las células B salen del nédulo linfatico como
células B de memoria o células plasmaticas. El origen celular de las diferentes neoplasias linfoides puede ser inferido del
reordenamiento de genes de la inmunoglobulina y fenotipos de membrana. El linfoma de las células del manto y una
proporcién de casos de LLC-B tienen genes de inmunoglobulina no mutados, mientras que el linfoma de la zona marginal,
el linfoma difuso de células grandes, el linfoma de células foliculares, linfoma linfoplasmocitoide y algunos casos de LLC-B
tiene genes mutados de inmunoglobulinas.
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TABLA 1. DIFERENCIAS ENTRE LINFOMA DE HODGKIN Y ENFERMEDAD DE

HODGKIN
ASPECTO CLINICO LINFOMA NO ENFERMEDAD DE
HODGKIN HODGKIN
Origen celular 90% células B, 10% No se ha encontrado
células T

Zonas de afectacion:
Localizada Infrecuente Frecuente
Diseminaciéon a ganglios
linfaticos No contiguos Contiguos
Extra ganglionar Frecuente Infrecuente
Mediastinica Infrecuente Frecuente
Abdominal Frecuente Infrecuente
Médula ésea Frecuente Infrecuente
Sintomatologia B Infrecuente Frecuente
Traslocaciones cromosoémicas Frecuente No han sido descritas
Posibilidad de curacion 30 -40% Mayor de 75 %

CLASIFICACION

TABLA 2. CLASIFICACION REAL / OMS DE LAS NEOPLASIAS LINFOIDES

Células B (85%)

Células Ty células NK (15%)

Neoplasias de Precursor de células B
Leucemia / Linfoma linfoblastico de
células B precursoras

Neoplasias de Precursor de células T
Leucemia / Linfoma linfoblastico de células
T precursoras

Linfoma NK blastoide

Neoplasias de células B maduras
(periféricas)

Leucemia linfoci tica crénica de células
B / Linfoma linfoci tico de células
pequenas B

Leucemia prolinfoci tica de células B
Linfoma plasmoci tico

Linfoma de células B de zona marginal
esplénica

Leucemia de células peludas

Mieloma de células plasmaticas /
plasmacitoma

Linfoma de células B de la zona
marginal extranodal, de tipo tejido
linfoide asociado a mucosas

Linfoma de células del manto

Linfoma folicular (centrofolicular)
Linfoma de células B de la zona
marginal nodal ( con o sin células B
monocitoides)

Linfoma difuso de células B grandes
Subtipo mediasti nico

Subtipo intravascular

Subtipo primario de efusiones/
cavidades

Linfoma B rico en células T

Linfoma de Burkitt/ leucemia de
células de Burkitt, incluye los llamados
linfomas Burkitt like.

Neoplasias de células T maduras
(periféricas)

Leucemia linfoci tica crénica células T/
Linfoma linfoci tico de células pequenas
Leucemia prolinfoci tica de células T
Leucemia linfoci tica de células T granulares
Leucemia agresiva de células NK
Linfoma/ Leucemia de células T del adulto
(HTLV-1+)

Linfoma de células T / NK extranodal, de
tipo nasal o linfoma angiocéntrico

Linfoma de células T, asociado a
enteropati a, o linfoma intestinal de células T
linfoma de células T gamma-delta
hepatoesplénico (provisional en la
clasificacion REAL)

Linfoma de células T subcutaneo,
paniculitis like

- Micosis fungoide- Sd. de Sezary
Linfoma anaplasico de células grandes
CD30+, células T/ null, tipo primario
cutaneo

Linfoma T periférico, sin especificar
Linfoma de células T angioinmunoblastico
Linfoma anaplasico de células grandes,
primario de tipo sistémico, células T /null
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LINFOMA NO HODGKIN
(LNH)

ETIOLOGIA

Se ha encontrado etiologia viral en el hombre
solamente en la variante africana endémica
del linfoma de Burkitt, en algunos linfomas de
células B de alto grado y en el linfoma de
células T del adulto. El virus Epstein Barr
(VEB), presenta una estrecha asociacién con
la patogenia del linfoma de Burkitt y del
linfoma de alto grado en pacientes con
inmunodeficiencia, entre ellos los individuos
afectados por VIH-1. El virus humano de la
leucemia de células T ( HTLV-1) es el agente
causal del linfoma de células T del adulto en
las &reas endémicas, que comprenden el
suroeste del Japon y el Caribe; el herpes virus
humano tipo 8 se relaciona con linfomas de
efusién pleural y sarcoma de Kaposi.; hay
controversia en cuanto a la asociacién del
virus de la hepatitis C con linfomas no
Hodgkin. Otros factores de riesgo incluyen
disfuncién inmune congénita como sindrome
de Klinefelter, de Chediak Higashi, Ataxia-
telangiectasia, Wiskott Aldrich,
inmunodeficiencia variable comin. Y
adquirida, por ejemplo receptores de
transplante de érganos, que tienen de 2 a 15
veces aumentado el riesgo, especialmente de
transplantes muiltiples, infectados con VIH,
pacientes con des6rdenes autoinmunes
incluyendo artritis reumatoidea, lupus
eritematoso sistémico y sprue celiaco y
sindrome de Sjogren, pacientes con
carcinoma escamocelular, historia de
transfusiones sanguineas debido a la
inmunosupresién transitoria; exposiciéon a
farmacos como difenilhidantoina,
quimioterapicos, radiacién, combinacién de
quimioterapia y radioterapia y sustancias
quimicas como solventes, pesticidas,
herbicidas, combustibles, aceites, 6rgano
clorados como el DDT.

Se involucran también factores genéticos,
estilo de vida, por ejemplo en fumadores, uso
de tintes de cabello; dieta, alta ingesta de
proteinas animales y grasas.
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EPIDEMIOLOGIA

Elreporte de SOLCA, en Quito indica que en
15 anos de trabajo se ha registrado 2326
casos de linfomas, de los cuales alrededor del
75% corresponden a linfoma no Hodgkin y el
23 % a enfermedad de Hodgkin. Puede
presentarse a cualquier edad, constituyen el
18% de tumores que afectan a ninos y el
12.5% a ninas hasta los 14 anos, aunque son
maés frecuentes pasados los 50 anos, la
incidencia es ligeramente mas alta en
hombres que en mujeres, con una relacién de

1.2:1.

La incidencia estandarizada es de 8.9 por 100
mil en hombres en el dltimo periodo de 5 afos
(1995-1999) y de 6.2 en mujeres; estas tasas
son ligeramente maés elevadas que en los
periodos anteriores (85-89 y 90-94), estas
tasas son intermedias en comparaciéon con
otros paises, entre 53 que publican sus datos
en “Cancer Incidence in Five Continents”,
Ecuador se sitia en el puesto 29 en hombres y
en el 25 en mujeres. (3). En los Estados
Unidos se reportan 40.000 mil nuevos casos
por ano de linfoma no Hodgkin, vy es la
neoplasia més frecuente en pacientes entre
los 20 y 40 anos y constituyen la cuarta causa
de muerte por cancer en relacién con el
ndmero de personas que fallecen cada ano.

PROBLEMAS ASOCIADOS CON
INCIDENCIA AUMENTADA DE
LINFOMAS NO HODGKIN

1. ESTADOS DE ALTERACION DE
LA INMUNIDAD
SIDA
TRANSPLANTE DE ORGANOS
SINDROME DE SICCA
ARTRITIS REUMATOIDE
DEFICIT INMUNES PRIMARIOS
VIRUS
HTLVA1
HIV
EPSTEIN BARR VIRUS
2. EXPOSICION QUIMICA;
QUIMICOS DE LA AGRICULTURA
COLORANTES DEL CABELLO
3. MISCELANEOSENFERMEDAD
DE HODGKIN PREVIA
RADIOTERAPIA
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Con el aparecimiento del SIDA han
aumentado los casos de linfoma no Hodgkin.
Se reportan 7500 nuevos casos por ano de
enfermedad de Hodgkin.

En los linfomas no Hodgkin existe un
aumento lineal en la incidencia en relacién
con la edad. Por el contrario, en la
enfermedad de Hodgkin en los Estados
Unidos y en los paises desarrollados, la curva
de edad y de incidencia es
caracteristicamente bimodal con un “pico’
inicial en los adultos jévenes (15 a 35 anos) y
un segundo “pico” después de los 50 anos de
edad.

No obstante no existe el primer “pico’, y en
los paises tropicales y en vias de desarrollo
existe un desplazamiento del primer “pico”
hacia los anos de la infancia”, asi como un
desplazamiento de la histologia desde la
esclerosis nodular a un predominio de
linfocitos y celularidad mixta.

En la enfermedad de Hodgkin de la infancia
el predominio masculino es llamativo, de
forma que maés del 80% de los pacientes son
varones. Esto ha llevado a algunos autores a
suponer un aumento en la susceptibilidad de
origen genético y ligado al sexo, o bien
relacionado con los niveles hormonales.

BIOLOGIA MOLECULAR

Casi todos los subtipos de linfoma exhiben
caracteristicas moleculares. Avances en

biologia molecular han permitido el
desarrollo de pruebas especificas y sensitivas
de clones de células malignas a través de la
elucidaciéon de la estructura de
inmunoglobulina tnica (para las células B) y
genes receptores de células T (para subtipos
decélulasT).

Reordenamiento genético como marcadores
para enfermedad residual minima (ERM)

ETAPAS

Los linfomas no Hodgkin son un grupo
heterogéneo de neoplasias con variadas
manifestaciones. No es confinado a tejido
linfatico nodal o extranodal y puede
involucrar 6rganos sin tejido linfatico
aparente ( testiculos o cerebro).

En general los linfomas indolentes con
frecuencia estan diseminados al diagnéstico,
mientras los linfomas agresivos tienden a ser
mas localizados, a menudo afectando
6rganos extranodales.

La meta del estadiaje es definir la extension
de laenfermedad y el pronéstico.

El sistema de estadiaje clinico patolégico
contintia siendo el de Ann Arbor . (tabla 3)

CLINICA

La historia clinica indica la presencia o
ausencia de sintomas B, la pertenencia a

TABLA 3. SISTEMA DE ESTADIAJE DE ANN ARBOR PARA LINFOMAS (1971)

Estadio Caracteristicas

| Afeccion de una sola region ganglionar

Il Afeccion de dos 0 mas regiones ganglionares en el mismo lado del
diafragma.

Ll Afeccion de regiones ganglionares en ambos lados del diafragma.

[\ Afeccion de 6rganos extra ganglionar

Subestadiaje | Caracteristicas

A Asintomatico

B Fiebre, sudores nocturnos o pérdida de peso

C (Bulky) gran tumoracion (mas de 10cm.)

D sitio extralinfatico, contiguo

E Compromiso esplénico

F Compromiso hepatico
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grupos de riesgo (infeccién por VIH) y los
antecedentes de enfermedades auto
inmunes, inmuno deficiencias y tratamientos
inmuno depresores, circunstancias que
favorecen el riesgo de sufrir LNH.

Asi mismo, la anamnesis es util como
referencia de la autoobservacién del enfermo
respecto al ritmo de crecimiento ganglionar,
con las tipicas recrudescencias y remisiones,
advertidas por el propio paciente en los
linfomas foliculares, el examen fisico debe
incluir, aparte de la metédica de exploraciéon
de los territorios ganglionares clasicos, areas
frecuentemente poco exploradas, como el
anillo de Waldeyer, los ganglios epitrocleares,
occipitales y femorales, asi como los ganglios
regionales de los linfomas de origen
extraganglionar.

Es util recordar que la afeccién ganglionar
preauricular se asocia con afeccién del anillo
de Waldeyer y esta, a su vez, con una posible
afecciéon gastrica. Las pruebas diagnésticas
para estadio se resumen en la tabla 4.

PRONOSTICO

Las variables identificadas como
significativas que influencian en el prondstico
incluyen la inmunobhistologia del linfoma, los
aspectos clinicos a la presentacién de la

enfermedad y las caracteristicas biolégicas
que podrian estar ligadas o independientes de
grupos de histologia Gnica.

Inmunohistologia:

El primer sistema ampliamente reconocido de
categorizacién de los linfomas fue el sistema
de clasificacién Rappaport, que identificaba
cuatro subtipos de linfoma. El progreso en
inmunologia, citogenética y biologia
molecular ha llevado a determinar que los
linfomas son desérdenes malignos distintos
clinica y biolégicamente. La clasificacion
REAL ha sido completada por la OMS, la
primera considera las caracteristicas
inmunohistolégicas de la enfermedad y la
segunda incorpora la conducta clinica.

Caracteristicas fenotipicas:
La clasificacién REAL separa los desérdenes
linfoides en tres grandes categorias:
enfermedad de Hodgkin, neoplasias linfoides
de células B y neoplasias linfoides de cZlulas

T.

En general, los desérdenes de células T son
mas agresivos en su curso clinico que los
desoérdenes de células B. Excepciones son la
micosis fungoides, un desorden indolente y
el linfoma T anaplasico de células grandes
que tienen un curso similar a los linfomas de

TABLA 4. INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA EL LINFOMA NO

HODGKIN

Variable O puntos 1 punto
Edad 60 o menos Mayor de 60
Estadio 16l neéliv
Numero de localizaciones <o6=al de 1
extraganglionares
Estado general 061 >0=2
Nivel de LDH Normal Elevado

Riesgo bajo 0 o 1; Riesgo intermedio-bajo:2; Riesgo intermedio- alto: 3; Alto riesgo: 4 6 +

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA EL LINFOMA NO HODGKIN

AJUSTADO A LA EDAD
Variable O puntos 1 punto
Estadio 161l 1oV
Estado general 061 >0=2
Nivel de LDH Normal Elevado

Riesgo bajo 0 ; Riesgo intermedio-bajo: 1; Riesgo intermedio- alto: 2; Alto riesgo: 3.
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células grandes tipo B.

La clasificacién Working Formulation y la
REAL clasifican a los LNH en tres categorias,
bajo grado, grado intermedio v alto grado. El
mayor valor de este sistema fue la relevancia
clinica en la predicciéon pronéstica. Se ha
observado que los linfomas indolentes tienen
mayor probabilidad de sobrevida a los 5 afios
comparados con los linfomas agresivos.

La tabla 5 nos indica el curso clinico de
acuerdo altipodelinfomaBoT.

Aspectos biolégicos

Cambios gen—micos.- los
reordenamientos de los genes de las
inmunoglobulinas son la base de los
desérdenes de las células B y los
reordenamientos de los genes de los
receptores de las células T son la base de los

desérdenes de las células T. Sin embargo
existen otras expresiones de cambios
moleculares genéticos y cromosémicos que se
asocian con subtipos tnicos de linfomas. Los
més frecuentes cambios cromosémicos
incluyen las siguientes translocaciones: en el
linfoma folicular t(14;18), en el linfoma de las
células del manto t( 11;14), los linfomas
MALT mutaciones en el gen BCL10yt(1;14),
linfoma de células grandes con el locus
mutaciones en el gen BCL6, en linfomas de
varios tipos se observa mutacién en la
proteina p53.

Prote’'nas serol—gicas como IL-6.- se
relaciona con linfoma de células grandes y
tiene correlacién con la sobrevida, la IL-10 se
observa en linfomas agresivos. La proteina 2-
microglobulina es una porcién de la cadena
ligera del antigeno HLA clase 1 en la
superficie de los linfocitos, se encuentra en el
suero de algunos pacientes con malignidades

TABLA 5. PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA ESTADIO DE LINFOMA NO

HODGKIN
Estudio Esencial Clrcunslianclas
especiales
Pruebas de Biometria hematica, pruebas Proteinas, VSG, 2
Laboratorio de funcién hepatica, LDH microglobulina, Calcio,
acido urico, serologia,
citogenética
TAC Térax, abdomen, pelvis Cabeza y cuello
RMN Compromiso del SNC
Lesiones 6seas
Ultrasonido Compromiso

genitourinario
Compromiso tracto
biliar

Pruebas nucleares
Galio, Tomografia por
emision de positrones

Histologias agresivas

Rol a determinarse

Gamagrafia 6sea

Compromiso 6seo

Estudio de médula 6sea
(aspirado, citometria de
flujo, citogenética)

Histologias agresivas

Estudio del SNC (LCR)

Linfomas de alto grado
Células grandes con
Compromiso de médula Osea
Sitios extranodales incluyendo
testiculos, paranasal

Fenotipificacion

Biopsia de nédulo linfatico
Médula ésea

Derrames
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linfoides y los niveles aumentados se
relacionan con peor comportamiento clinico
en los linformas indolentes y agresivos.

Masa tumoral.- se basa en los criterios de
estadiaje de Ann Arbor y el score IPI (tabla 4),
que incluye grupos de riesgo bajo (0-1
factores de riesgo), intermedio bajo ( 2
factores de riesgo), intermedio alto (3 factores
de riesgo) v alto (4 o 5 factores de riesgo); en
los cuales son factores de riesgo la edad
mayor de 60 anos, la deshidrogenasa lactica
mas de lo normal, estadio Ann Arbor III/IV,
paciente que no puede permanecer
ambulatorio totalmente y 2 o maés sitios
extranodales de la enfermedad.

El punto de corte en cuanto a la masa tumoral
no estd bien definido pero la mayoria de
investigadores consideran 10 cm para definir
como gran masa tumoral. También los niveles

FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA

de LDH, -2 microglobulina.

Ciertas presentaciones extranodales tienen
peor prondstico, estas incluyen linfomas
agresivosen SNC, testiculos y médula 6sea.

En cuanto a las caracteristicas relacionadas
con el tratamiento dependera de la tasa de
crecimiento tumoral y las drogas usadas, y no
necesariamente de la administracién de
muchos quimioterapicos. En pacientes
ancianos la adicién de anticuerpos
monoclonales anti-CD20 (rituximab) al
CHOP ha demostrado mejorar la sobrevida.

LINFOMAS B INDOLENTES

Los Linfomas Indolentes representan el 35 a
40 % del total de LNH. Se caracterizan por un
nivel relativamente bajo de agresividad y
prolongada evolucién clinica. A menudo est&
diseminado al diagnéstico y aunque muchos

TABLA 6. CLASIFICACION REAL Y GRUPO CLINICO

LINFOMAS DE CELULAS B

CURSO CLINICO

Linfocitico pequeno/ linfocitica crénica

INDOLENTES

Linfoma linfo plasmocitoide - leucemia inmunocitoma

Folicular de células pequefias clivadas (grado 1)

Folicular celular mixto (Grado 2)

células B)

Zona marginal de células B (MALT, monocitoide de

Folicular de células grandas(Grado 3)

AGRESIVOS

Difuso de células B grandes

Primario mediastinal de células B

Difuso de células B grandes, Burkitt like

Linfoma de Burkitt

Anaplasico de células B grandes (muy raro)

Linfoma de las células del manto

Linfoblastico de células b

LINFOMA DE CELULAS T CURSO CLINICO
Linfomas cuténeos de células T (micosis fungoides) INDOLENTE
Anaplasico de células grandes, CD30 +(células T-células | AGRESIVOS
null)
Linfoma periférico de células T, todos los subtipos:

e  Angiocéntrico

e Angioinmunoblastico

. Intestinal de células T
Otros
Linfoblastico de célula T
Leucemiallinfoma relacionado con HTLV1 USUALMENTE

AGRESIVO
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pacientes son asintomaéticos, de manera
general raramente se curan.

Para efectos de diagnéstico se requiere
primero la sospecha clinica, una muestra
patolégica adecuada o apropiada que pueda
se util para el manejo clinico, obtenida en
cantidad adecuada, apropiadamente
preparada y estudiada detalladamente, se
prefiere biopsia excisional. La biopsias con
aguja de la parte central del ganglio se
realizaran para las lesiones mas inaccesibles.

El aspirado con aguja fina proporciona
material limitado y tiene una sensibilidad
relativamente baja, aproximadamente 60%
para llegar al diagnéstico, esta técnica deberfa
ser empleada rara vez. El anélisis
inmunofenotipico, citogenético y molecular
nos puede dar informacién para confirmar
diagnésticos especificos un diagndstico
preciso por la implicaciones prondsticas y
terapeuticas

El estudio de estadiaje nos permite hace la
seleccién del tratamiento y evaluar el
prondstico, y también delinear aquellos sitios
envueltos que podrian ser analizados después
del tratamiento para determinar la eficacia del
tratamiento.

Subtipos:

Linfoma Folicular.- Es la forma méas comun
de LNH, estd asociado con t(14;18) y
expresion BCL-2, los pacientes son de edad
media o ancianos, su curso es benigno por
muchos anos, la sobrevida media desde el
diagnéstico es de 9 aros. Se presenta con
linfadenopatia no dolorosa, a menudo
diseminada y suelen estar en estadio Il o IV;
puede ocurrir transformacién subita a tumor
agresivo difuso, vy a veces asociado con fase
leucémica.

De acuerdo a los hallazgos patolégicos se los
ha sundividido en:

1. Grado 1 (0-5 células grandes por campo).
2. Grado 2 (6-15 células grandes por campo).
3. Grado 3 (més de 15 células grandes por

campo).

Los linfomas Grado 1 y 2 deben tratarse de
manera similar. El Grado | es el mas comun, y
la edad promedio del diagnéstico es a los 60
anos. Es menos comun en asiaticos y negros.
Los pacientes presentan adenopatias no
dolorosas periféricas en regiones cervical,
axilar, inguinal, femoral. Algunos pacientes
presentan masas abdominales que pueden
generar obstruccién digestiva o renal. El bazo
esté infiltrado en el 40%, el higado en 50%, y
la médula ésea en el 60 a 70% de casos. Sélo
20% de pacientes presentan sintomas
generales y elevacién de la LDH. Muchos
casos de Linfoma Cutdneo B tienen las
caracteristicas de un Linfoma Folicular, pero
estos linfomas son bcl-2 negativos vy
permanecen localizados a la piel de la cabeza
y tronco.

Casi todos los linfomas foliculares expresan
en superficie celular: Inmunoglobulina de
superficie, HLA DR, antigenos pan B (CD19
y CD20), CD21,CD10, y CD79a pero no
CD5. LFA (CD11a,CD18) se detecta al
momento del diagnéstico inicial (60-90%) de
casos pero no a larecaida. Otras moléculas de
adhesién, CD44, CD54, CD62L, CD58,
estan presentes en la mitad de casos
examinados. La proteina nuclear esta
expresada en algunas células tumorales.

La sobrevida media para los estadios Il y [V
es de 7 a 10 anos. La transformacion
histolégica a un linfoma agresivo ocurre en un
60% de pacientes y se caracteriza por una
progresion de las linfadenopatias, infiltracién
de sitios extraganglionares, desarrollo de
sintomas generales, elevacion de la LDH y
mal pronéstico.

Laprogresién de linfoma folicular a un difuso
de células grandes B, ocurre
independientemente si el linfoma indolente
estratado onovy ocurre a unatasa del 5% por
ano, dependiendo del porcentaje de células
grandes. El linfoma folicular de grado III es
sinénimo del linfoma folicular de células
grandes, presenta menos infiltracién de la
médula ésea y se presenta con grandes
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masas, pero en contraste con éste la recaida
luego de quimioterapia es méas alta pero el
tiempo de sobrevida es mejor.

El tratamiento va desde la simple observacién
seguida por quimioterapia oral o
quimioterapia en altas dosis més soporte con
células madre. El tratamiento con esquema
COP da respuesta en 90% de los pacientes
con duracién media de dos anos. La
enfermedad localizada podria responder bien
alaradioterapia. El esquema CHOP es ttil en
recaidas, también se utiliza fludarabina,
ciclofosfamida, mitoxantrone,
dexametasona, alfa interferén y anticuerpos
monoclonales anti-CD20.

Linfomas Linfociticos (LL) / Leucemia
linfocitica cronica de células B (LLC) .-

El linfoma linfocitico de células pequenasvy la
leucemia linfocitica crénica tipo B son vistas
como una sola entidad segin la clasificacion
REAL. Las dos entidades comparten un
fenotipo casi idéntico en su expresién de
HLA DR, antigenos pan B (CD19, CD20,
CD22) CD23, débilmente inmunoglobulina
de superficie (IgM, IgD) y  CD5.

La expresion de la molécula de adhesién
LFAL1 en el linfoma linfocitico puede explicar
la diferencia de sitios anatémicos afectados
comparado con la leucemia, estos tumores
son generalmente positivos para L selectina
(60%), CD44, CD11c, CD18, y carecen de
LFA-3 y de ICAM -1. El 40% de casos

expresan CD38 que esta asociado a mal
prondstico.

Estudios recientes sugieren que 30 a 50% de
LLC y LL tienen los genes de la regién
variable de la inmunoglobulina no mutado y
corresponden a células B inmaduras (naive).
Elrestante tiene la mutacién y corresponden a
células del centro germinal o post germinal.
La presentacion clinica es similar a la del
linfoma folicular vy alrededor del 60% de
pacientes presentaran una cifra de linfocitos
sanguineos normales, en contraste la médula
6seaesta infiltradaen 70a90 % de casos.

Una paraproteina se encuentra en 20 % de
casos. Una hipogamaglobulinemia en el
40% de casos. La LLC y el LL se pueden
transformar en un Linfoma Difuso a Células
Grandes B (Sindrome de Richter), se
presentan como pacientes con masas de
crecimiento rapido, elevacién de la LDH,
sintomas B y experimentan una sobrevida
corta. La leucemia linfocitica crénica, se
caracteriza por ser de dos subtipos: la serie
mutada v la no mutada, y tienen ciertas
diferencias entre los dos subtipos, resumidas
en el cuadro siguiente:

La sobrevida para la serie no mutada en
estadio temprano es apenas un ano mas (97
meses) que para la enfermedad tardia (86
meses). Expresa antigenos pan B, CD9,
CD20, CD 22 e IgM. Estan ausentes
CD5,CD10 y CD23. Presentes en 50% de
tumores ICAM 1,CD44,CD11c. La edad
media de diagnéstico es de 60 anios similar a

DIFERENCIAS DE LOS DOS SUBTIPOS DE LEUCEMIAS LINFOCITICAS
CRONICAS
CARCATERISTICA SERIE MUTADA SERIE NO MUTADA
RELACION (H/M) 11 31
MORFOLOGIA CELULAR | TIPICA ATIPICA
ESTADIO BINET A BINET B,C,
RAI 0,1,1I RAI II1,IV
RITMO PROGRESION ESTABLE PROGRESIVA
SOBREVIDA 25 ANOS 8 ANOS
Ig VH V3-23 0 V4-34 V1-69
CARIOTIPO DELECION 13q14 TRISOMIA 12;
DELECION 1123 0
17p12
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la LLC. La LDH alta y los sintomas B son
inusuales, ademas pueden presentar una
proteina M.

La mayoria de pacientes son ancianos, la
enfermedad progresa lentamente, podrian no
requerir tratamiento por grandes periodos, el
tratamiento se basa en el Clorambucilo,
analogos de purinas, corticoesteroides,
radioterapia, quimioterapia combinada,
anticuerpos monoclonales.

Linfomas Linfo plasmocitarios.- Subtipo
raro, con predominio en sexo masculino, y
pasados los 50 anos, asociado con la
produccién de inmunoglobulinas tipo Ig-M.
Se observa linfadenopatia, espleno megalia,
hepato megalia, y linfocitosis, menos
frecuentemente compromiso pulmonar,
malabsorcién, diarrea, urticaria crénica,
neuropatia periférica, fatiga, cefalea,
sangrado de mucosas, se observa presencia
de crioglobulinas y desérdenes autoinmunes
con Coombs positivo.

El grado de afectacién de la médula dsea es
asociado con supervivencia muy baja (menos
de un ano con infiltracién extensa), la
mayoria de esos pacientes tienen hepatitis C
y necesitan terapia con Interferon alfa. El
tratamiento se da con clorambucilo oral o
fludarabina, ademas prednisona. En
pacientes con sindrome de hiperviscocidad es
beneficiosa la plasmaféresis.

Linfomas de la Zona Marginal.- Incluye
tres subtipos que son: Extranodal o MALT,
Nodaly Esplénico de la zona marginal.

El Linfoma Ganglionar expresa: CD5, CD10,
CD43, CD23, CD19, CD20, CD 22,bcl 2,y
no CD25.

El Linfoma Extraganglionar expresa: CD19,
CD20, Receptores del complemento CD21,
CD35elgM.

El Linfoma Esplénico expresa IgM e IgD,
antigenos pan B y expresion variable de
CD21 y CD35, ademés de muchos de los
receptores de adhesién LFA1, CD11-CD18,
CD44, CD49d, CD29 e ICAM1 pero no
Selectina L. El Linfoma Extranodal
representa el 5% de los LNH y el 50% de los

linfomas géstricos y la sobrevida media es de
12 anos

El Linfoma Esplénico constituye el 20% de los
LNH, la edad media es de 65 anos y el 90%
son estadios IV, tiene una sobrevida media de
70% alos 10 anos, siendo la esplenectomfa el
tratamiento de base. Estdn compuestos de
neoplasias consistentes en linfocitos
pequenios, asociados con la preexistencia de
desordenes autoinmunoes o inflamatorios
como el Sd de Sjogren, y compromiso
linfomatosos de las glandulas salivares,
tiroiditis de Hashimoto, Se observa en
ocasiones trisomia 3 y t (11;18) (q21; g21).
Factores prondsticos adversos incluyen edad
mas de 60 anos, niveles de 2 microglobulina
elevados y falta de respuesta completa al
tratamiento inicial.

Los linfomas MALT .-

Se relacionan con la presencia de
Helicobacter pylori y el linfoma del estémago
o duodeno proximal. Méas del 50% de estos
linfomas MALT afectan al estémago. Si hay
evidencia de Helicobacter pylori el
tratamiento incluye antibiéticos e inhibidores
de la bomba de protones, si no hay evidencia
de H. pylori o no hay respuesta podria ayudar
la cirugia en pacientes con sangrado no
controlado o perforacién, también se puede
considerar la irradiacion.

En enfermedad avanzada se usa el
clorambucilo, otros agentes alquilantes y
fludarabina.

En el linfoma de la zona nodal marginal.-
Es muy raro, tiene predileccién por
linfadenopatias de cuello e ingles, con
afectacion del bazo en dos tercios de los casos
y del higado en un cuarto, la médula ésea esta
envuelta en 30% de casos. Una caracteristica
distintiva es la coexistencia de otro tipo de
LNH particularmente el folicular.

El linfoma esplZnico de la zona marginal,
es mas comun en mujeres que en hombres, la
media de edad es 68 anos. Se caracteriza por
esplenomegalia, fatiga, debilidad, anemia
leve, sintomas B en el 5% de casos, la
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linfadenopatia es poco frecuente. Suele haber
compromiso de médula 6sea y es
caracteristico encontrar linfocitos pequenos
con finas proyecciones del citoplasma en
médula ésea y sangre periférica, 50% tienen
gamapatia monoclonal. El tratamiento es
esplenectomia e irradiacién como alternativa.
La quimioterapia incluye agentes alquilantes
y fludarabina sin respuestas adecuadas.

Linfomas de cZlulas del manto.- se
originan en la regién del manto, son CD5 y
CD 19 positivos, como la LLC; pero en
contraste es CD22 positivo y CD23 negativo;
tiene t(11;14) g(13;g32), se presenta con
adenopatias y a menudo infiltracién a médula
6sea y células tumorales en sangre.
Pronéstico malo y sobrevida alrededor de 3
anos.

Linfoma de Burkitt.- se correlaciona con la
LLA L3 y ocurre en forma esporadica, en
Africa es endémico y en zonas de MALASIA
es crénico y asociada con EBV. Tiene
translocacién en el oncogen CMIC y t(8;14),
méas en ninos, con linfadenopatia masiva
mandibular, que responde bien inicialmente a
quimioterapia, aun la cura no es frecuente
(endémico). El Burkitt esporédico ocurre en
cualquier parte del mundo y no asociado con
infeccién de EBV curable muchas veces.

Linfoma difuso B de células grandes.-
Son un grupo heterogéneo de desérdenes
que representan a los linfomas de alto grado
clasicos, presentan linfadenopatia
rapidamente progresiva asocia a una
proliferacién celular rapida, pueden infiltrar el
tubo digestivo, médula espinal, rifiones u
otros 6rganos.

El pronéstico depende de la edad, el estado
general, estadiaje, numero de sitios
extranodales, LDH sérica. La masa tumoral
mayor de 5 cm, historia anterior de
enfermedad de bajo grado y asociacién con
SIDA son factores de mal prondstico. El
tratamiento incluye CHOP cada 3 a 4
semanas por 6 a 8 cursos, regimenes mas
agresivos no han probado ser més agresivos
que sean mas efectivos, la adicién de

anticuerpos monoclonales anti CD-20
(Rituximab) han demostrado mejorar las
tasas de remision.

Para enfermedad localizada ha demostrado
ser 6ptima la asociacién con radioterapia. La
sobrevida a largo plazo es de alrededor de
45%. Para pacientes que recaen y son
sensibles a quimioterapia se dan altas dosis
seguidas de transplante autdlogo de células
madre; para los refractarios a la quimioterapia
el resultado es malo.

Linfomas de células T.- Se presentan con
linfadenopatias, usualmente son CD4
positivos (tabla 2), la linfadenopatia
angioinmunobléstica ocurre en ancianos, con
linfadenopatia, hepato esplenomegalia, rash
cutdneo y aumento policlonal de IgG. La
micosis fungoide es un linfoma cutaneo
crénico de células T, se presenta con prurito
severo y lesiones similares a la psoriasis,
afecta a 6rganos profundos particularmente
ganglios, bazo higado y médula ésea. En el
sindrome de Sézary hay dermatitis,
eritrodermia, linfadenopatia generalizada y
células de linfoma T circulantes, tiene
cromatina nuclear cerebriforme. EI
tratamiento inicial es irradiacién local,
quimioterapia topica, fotoquimioterapia con
psoralen o luz ultravioleta (PUVA) y la
quimioterapia.

La leucemia / linfoma de células T del
adulto .- se asocia con infecciéon por HTLV-1,
se presenta con linfadenopatia, hepato
esplenomegalia, infiltracién cutanea e
hipercalcemia. Los linfomas angiocéntricos
suelen envolver los senos nasales. Ellinfoma
de células grandes anaplasico, comin en
ninos es de células T o células null, CD 30
positivos, asociados con t(2;5) (p23;g35). Su
curso es agresivo con compromiso extranodal
y sintomas sistémicos.

TRATAMIENTO:

Las tablas 7, 8, 9, 10 y 11 nos indican los
protocolos de quimioterapia més
frecuentemente utilizados.

Existen algunas conclusiones derivadas de los

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII. 59



DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA

avances en el tratamiento de los linfomas
agresivos, alaluzde ASCO. Los pacientes con
linfomas agresivos en etapa avanzada (EC I
IV), como unico factor pronéstico, tienen
mejor respuesta, pero aquellos que tienen
enfermedad avanzada y  otro factor
prondstico tienen una peor respuesta. El
esquema CHOP, ha demostrado igual
eficacia, con menor toxicidad que otros
regimenes, sin embargo los casos de alto
riesgo, tienen un menor rango de respuesta
completa y también mayor posibilidad de
recaidas.

El introducir en el tratamiento de linfoma de
células B agresivo, un anticuerpo monoclonal
parece demostrar potenciacién de la accién
de la quimioterapia. El trasplante aut6logo de
médula dsea, en pacientes en remisién
completa puede disminuir el riesgo de
recaida, pero el impacto en la sobrevida no es
satisfactoria, en pacientes con factores de mal
prondstico, pues ésta es de alrededor del 20%
a 10 anos, mientras que en los pacientes con
factores de buen pronéstico, la sobrevida es
de alrededor 50-70%.

La adhesion de otras drogas a CHOP, como
son esquemas MACOP-b; M -BACOD;
PROMACE-CYTABOM, solo en estudios
Fase Il demostraron beneficios, pero estudios

aleatorios revelaron iguales resultados a los
observados con CHOP.

Se han realizado alrededor de 10 estudios
con diferencia estadisticamente significativa,
todos los regimenes de comparacién
intentaron demostrar que eran superiores a
CHORP, y se concluy6 que:

? 7 estudios compararon a CHOP como
estandar con un protocolo
experimental.

? 3 estudios compararon esquemas
analogos a CHOP con protocolos
experimentales.

? 5Sestudios reportaron incremento en la
sobrevida libre de enfermedad y en la
sobrevida global.

? 3 estudios reportaron incremento en la
sobrevida libre de enfermedad
solamente.

? 1 estudio reporto incremento en la
sobrevida global.

Todos los demés estudios aleatorizados
reportaron respuestas similares en pacientes
con CHOP wvs. protocolos experimentales.
Esto permite concluir que CHOP  es
considerado el gold estandar para pacientes
con linfomas agresivos.

TABLA 7. PROTOCOLOS DE POLIQUIMIOTERAPIA UTILIZADOS EN LINFOMA
DE BAJO GRADO

ESQUEMA

FARMACO Y REGIMEN DE DOSIFICACION

Repetir cada 21 dias

CVP Ciclofosfamida, 400 a 600mg/m2 IV dia 1
Vincristina, 1.4mg/m2 [V dia 1, max 2 mg.
Prednisona, 100mg VO dias 1 -5.

COOP

Repetir cada 28 dias

Ciclofosfamida 600mg/m2 IV dias 1y 8
Vincristina 1.4mg/m2 IV dias 1y 8, max 2 mg.
Procarbazina, 100mg/m2 VO dias 1-10
Prednisona, 100mg VO dias 1-5

CHOP

Repetir cada 21 dias.

Ciclofosfamida, 750mg/m2 IV dia 1
Doxorrubicina, 50mg/m2 IV dia 1
Vincristina, 1.4 mg/m2 IV dia 1 max. 2 mg.
Prednisona, 100mg VO dias 1-5

CNOP

Como el CHOP, pero sustituyendo la dosis de doxorrubicina del dia 1
por mitoxantrone 10mg/m2 1V dia 1
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Se ha intentado ensayos con incremento de
dosis de ciclofosfamida vy adriamicina. El
estudio GELA comparé 8 ciclos CHOP VS
ACVB (Adriamicina 75mg/m2 ciclofosfamida
1200mg/m2 vindesina 2mg/m2 y bleomicina
10mg), incluyé 635 pacientes con edades
entre 60-69 anos, con linfomas agresivos con
maés de 1 factor de mal prondstico, el rango
de respuesta completa fue similar (56 vs
58%), aunque hubo mayor sobrevida libre de
enfermedad en grupo ACVB (39 vs. 29%),
mayor sobrevida global con ACBV (46 vs
38%) a 5 anos. Pero presenté6 mayor
toxicidad especialmente en mayores de 65
anos, lo que permite establecer que este
esquema estaria recomendado o tiene mayor
beneficio en el subgrupo de 60-65 anos.

Altas dosis de quimioterapia y TAMO,
utilizado en pacientes jévenes con linfomas

FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA

agresivos y factores de mal pronéstico, no
incrementa el rango de respuesta completa. El
uso de altas dosis de terapia en pacientes en
recaida esta aceptado. Este uso en primera
linea sigue en debate en los ultimos 10 anos,
por lo que se debe esperar estudios en estos
grupos de pacientes con anticuerpos
monoclonales.

Con respecto al rol de anticuerpos
monoclonales, se debe senalar que es eficaz
en combinacién con quimioterapia en
linfoma difuso de células grandes, y existen
muchos estudios en curso, en espera de
resultados definitivos

CHOP solo tiene SLE de 35%, y una SG de
49%, mientras que R-CHOP, tiene SLE 53%,
con una SG 62% ambos con una mediana de
seguimiento de 3 anos.

TABLA 8. PROTOCOLOS DE POLIQUIMIOTERAPIA UTILIZADOS COMO
RESCATE PARA EL LINFOMA
ESQUEMA | FARMACOS E INTERVALOS DE DOSIFICACION
DHAP Dexametasona 40mg VO 6 IV los di as 1-4
Citarabina (a dosis altas) 2g/m2 en 3 horas cada 12h, durante dos dosis, el
di a 2 después de terminar la infusién de cisplatino. Si el paciente tiene mas
de 70 afios la dosis se reducira a 1g/m2.
Cisplatino, 100mg/m2 en infusién IV continua durante 24 horas di a 1
Repetir cada 3 a 4 semanas
ESHAP Etopésido, 60mg/m2 1V los di as del 1-4
Metilprednisolona, 500mg IV los di as del 1 al 4
Citarabina 2g/m2 IV en 2 horas el di a 5 después de que termine la infusion
de cisplatino
Cisplatino, 25mg/m2/di a en infusion IV continua los di as 1-4
Repetir cada 3 —4 semanas
EPOCH Etopésido 50mg/m2/ 24 horas en infusién continua IV los di as del 1 al 4
Vincristina, 0,4mg/m2/ 24 horas en infusién continua IV los di as del 1 al 4
Doxorrubicina, 10mg/m2/ 24h en infusion continua IV los di as del 1 al 4
Ciclofosfamida,750mg/m2 IV el di a 6.
Prednisona, 60mg/m2 VO los di as del 1 al 6
Repetir cada 21 di as
MINE Mesna 1,33 g/m2 mezclados con ifosfamida en una hora los di as del 1 al 3,
seguidos de 500mg IV 4 horas después de la ifosfamida.
Ifosfamida, 1,33g/m2 IV durante una hora los di as del 1 al 3
Mitoxantrone,8mg/m2 IV en 15 minutos el di a 1.
Etopdsido, 65mg/m2 IV en una hora los di as 1-3
Repetir cada 21 di as
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TABLA 9. PROTOCOLOS DE POLIQUIMIOTERAPIA UTILIZADOS COMO
TRATAMIENTO PRIMARIO PARA LINFOMAS DE GRADO INTERMEDIO

FARMACOS Y REGIMEN DE DOSIFICACION

CHOP

Ciclofosfamida, 750mg/m2 IV el di a 1

Doxorrubicina , 50mg/m2 IV el di a 1

Vincrisitna, 1,4mg/m2 IV el di a 1(no sobrepasar 2 mg)
Prednisona, 100mg VO los di as 1-5

Repetir cada 21 di as

BACOP

Bleomicina, 5U/m2 |V los di as 15 y 22

Doxorrubicina 25mg/m2 IV los dias 1y 8

Ciclofosfamida, 650mg/m2 IV los di as 1y 8

Vincristina 1,4mg/m2 IV los di as 1y 8 (no sobrepasar 2mg)
Prednisona, 60mg /m2 VO los di as 15-28

Repetir cada 28 di as

m-BACOP

Metotrexato, 200mg/m2 |V los dias 1y 8

Leucovori n, 10mg/m2 VO cada 6 horas durante 8 dosis, comenzando 24 horas
después del metotrexato.

Bleomicina, 4U/m2 1V el dia 1

Doxorubucina, 45mg/m2 IV el di a 1

Ciclofosfamida, 600mg/m2 Iv el di a 1

Vincrisitna, Tmg/m2 IV el di a 1

Dexametasona, 6mg/m2 VO los di as 1-5

Repetir cada 21 di as

ProMACE/
MOPP

Prednisona, 60mg/m2 VO los di as 1-14

Metotrexato, 1500mg/m2 1V el di a 14

Leucovori n, 50mg/m2 IV cada 6 horas durante 5 dosis, comenzando 24 horas
después del metotrexato.

Doxorrubicina, 25mg/m2 IV los dias 1y 8

Ciclofosfamida, 650mg/m2 [V los dias 1y 8

Etopédsido, 120mg/m2 IV los dias 1y 8

Repetir cada 28 di as. Administrar ProMACE (como se acaba de indicar) durante
un nimero de ciclos variable segun la respuesta tumoral, despés se administra el
mismo numero de ciclos de MOPP

MACOP-B

Metotrexato, 400mg/m2 IV las semanas 2, 6 y 10. se administra un cuarto de la
dosis IV en bolo y después los tres cuartos restantes en 4 horas.

Leucovori n, 15mg VO cada 6 horas durante 6 dosis, comenzando 24 horas
después del metotrexato.

Doxorrubicina, 50mg/m2 IV las semanas 1, 3,5, 7,9y 11

Vincristina, 1Tmg/m2 IV las semanas 2, 4, 6, 8, 10, 12

Prednisona, 75mg/di a VO durante 12 semanas, hasta cero durante las semanas
10, 12

Trimetoprim-sulfametoxazol forte un comprimido b.i.d. al di a durante 12 semanas

TABLA 10. PROTOCOLO DE DURACION BREVE Y ALTA INTENSIDAD PARA EL

LINFOMA

FARMACO

DOSIFICACION

Ciclofosfamida | 1500mg/m2 lv los dias 1, 2 'y 29

Etopésido

400mg/m2 1V los dias 1,2y 3

Etopdsido

100mg/m2 lv los dias 29, 30 y 31

Doxorrubicina | 45mg/m2 IV los dias 29 y 30

Vincristina 1,4mg/m2 lv los dias 8, 22, 36 y 50

Bleomicina 10 unidades/m2 Iv los dias 8,22, 36 y 50

Metotrexato 200mg/m2 lv los dias 15y 43

Leucovorin 15mg/m2 IV u VO cada 6 horas durante seis dosis, comenzando 24
horas después del metotrexato

Prednisona 60mg/m2 VO los dias del 1 al 7 y del 29 al 35

Deberia administrarse factor estimulante de colonias de granulocitos, comenzando el
dia 4, y de nuevo el dia 32, continuando la administracién hasta la recuperacion del
recuento de granulocitos

62 ‘IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII




FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA

TABLA 11. PROTOCOLOS DE POLIQUIMIOTERAPIA UTILIZADOS COMO
TRATAMIENTO PRIMARIO DE LOS LINFOMAS DE LOS PACIENTES ANCIANOS.

ESQUEMA

FARMACOS Y REGIMEN DE DOSIFICACION

DOCE

Doxorrubucina, 40mg/m2 Iv semanas 1,2, 7y 8

Vincristina, 1,2mg/m2 v semanas 1,4y 7

Ciclofosfamida, 300mg/m2 Iv semanas 1,4y 7

Etoposido, 50mg/m2 IV el di a 1 de la semana 4, después 100mg/m2
VO los dias 2, 3,4,y 5 (de la semana 4)

Prednisona, 50mg VO diariamente durante 10 di as, semanas 1,4y 7
Trimetoprim-sulfametoxazol forte 1 comprimido 2 veces al di a durante
8 semanas

Ketoconazol, 200mg VO/di a durante 10 di as las semanas 1,4y 7
Cimetidina, 600mg VO 2 veces al di a por 10 di as semanas 1,4y 7
El protocolo se administra solamente durante 8 semanas

P-VABEC

Doxorrubicina, 30mg/m2 1V semanas 1, 3, 5, 7 y 11
Etopdsido, 100mg/m2 IV las semanas 1, 3, ,5, 7, 9y 11
Ciclofosfamida, 350mg/m2 IV semanas 1, 3,5, 7,9y 11
Vincristina, 1,2mg/m2 IV semanas 2, 4, 6, 8,10y 12
Bleomicina, 5mg/m2 IV las semanas 2, 4, 6, 8, 10y 12
Prednisona, 50mg VO diariamente durante 12 semanas.

Vander bilt
Prolongado
VP16

Etopédsido, 50mg/m2 VO durante 21 di as

Metotrexato, 40mg/m2 IV las semanas 1y 3

Leucovori n, 15mg VO cada 6 horas durante 4 dosis, comenzando 24
horas después del metotrexato

Prednisona, 60mg VO por 7 di as las semanas 1y 6

Ciclofosfamida, 500mg/m2 IV bolo la semana 6

Mitoxantrone, 12mg/m2 IV bolo la semana 6

Vincristina, 1mg/m2 1V la semana 6

Se repite un segundo ciclo las semanas 9 a 15

PEN

Prednisona, 50mg VO los di as 1-14

Repetir cada 4 semanas

Etopdsido, 50mg VO los di a 1-14
Mitoxantrone, 8mg/m2 IV el di a 1

RADIOTERAPIA

Desde el punto de vista técnica de la
radioterapia, y dependiendo de la
localizacion de la enfermedad primaria, la
etapa, y los factores prondsticos revisados,

existen tres formas basicas de dar un
tratamiento (7):
CAMPOS INVOLUCRADOS.- Esta

técnica se utiliza cuando hay una enfermedad
localizada, e implica el tratamiento de las
zonas ganglionares afectadas con margenes
de seguridad y junto con los grupos
inmediatos de drenaje linfatico, un ejemplo
de ellos es un linfoma de amigdala izquierda

en cuyo caso se irradiaré el anillo linfatico de
Waldeyer

1. CAMPOS EXTENDIDOS: MANTO
O Y INVERTIDA.- Estas son tZcnicas
en las cuales se irradia el sitio primario de
la enfermedad y los grupos ganglionares
inmediatos, un ejemplo de esta tZcnica
constituyen los linfomas de mediastino,
en cuyo caso la tZcnica de Manto incluye
los ganglios del cuello, axilares y
mediastino superior, medio e inferior.

2. IRRADIACION TOTAL
GANGLIONAR.- Es una técnica
utilizada en linfomas agresivos y con
etapas avanzadas, con actividad supra e
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infra diafragmaética. A mas de la técnica
de Manto descrita, se irradia los grupos
ganglionares retro peritoneales
superiores, medios e inferiores,
ocasionalmente el bazo, los ganglios
iliacos comunes, externos, iliacos
internos, einguinales.

DOSIS: 36-40 Gy en 20-22 fracciones, que
se administran en 4 semanas. (con un
fraccionamiento diario de 150-180 cGy por
dia)

En los casos de localizacién extra linfatica se
debe administrar igual dosis de tratamiento e
incluir los grupos ganglionares regionales con
un margen de seguridad, y en caso de ser
6rganos abdominales, la proteccién renal en
el campo posterior y debe hacerse alos 20 Gy

En los casos de infiltracién primaria al sistema
nervioso central, una técnica de dos campos
holocraneales, debe ser utilizada, y alcanzar
dosis de 36-50 Gy. El objetivo de estos
tratamientos es solo paliacién dado que no

hay mejoria en la sobrevida.

CRITERIOS DE RESPUESTA EN LINFOMAS
RESPUESTA | EX FIS. GANGLIOS MASA L. M.OSEA
COMPLETA NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
COMPLETAu | NORMAL NORMAL NORMAL INDET.

NORMAL NORMAL >75% NORMAL O
INDETERM.
PARCIAL NORMAL NORMAL NORMAL POSITIVO
NORMAL >0=50% >0=50% IRRELEV.
?ENBAZOE |>0=50% >0=50% IRRELEV.
HIGADO
RECAIDA ? EN BAZO, NUEVO O NUEVO O REAPARE-
PROGRESION | HIGADO U AUMENTO AUMENTO CIMIENTO
OTRO SITIO

FUENTE: NCCN Practice Guidelines In Oncology v 1.2003
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ENFERMEDAD DE HODGKIN

Dr. PATRICIO HIDALGO DILLON,
Dra. JULIA SORIA SILVA,
Dr. EDWIN CEVALLOS BARRERA.

Capitulo 5
00000000001

s un linfoma maligno en el cual las

células de Reed-Sternberg (RS) son

encontradas, estas son de la linea B.
El virus de Epstein- Barr ha sido detectado en
50% o mas de los casos pero su rol en la
patogénesis no es muy claro. Esta
enfermedad puede presentarse a cualquier
edad, pero es raro en nifos y tiene un pico de
incidencia en la tercera década y en el adulto
mayor, con un predominio en hombres 2:1

PATOLOGIA

En una biopsia de nédulo linfético, la célula
de Reed Sternberg es la célula tumoral
diagnéstica que debe ser identificada dentro
de una muestra celular adecuada de
linfocitos, eosindfilos e histiocitos.

La enfermedad de Hodgkin es una patologia
maligna Unica en que las células tumorales
constituyen una minoria de la poblacién
celular, mientras que las células inflamatorias
normales son el componente celular mayor,
por lo tanto puede ser dificil identificar las
células de Reed Sternberg en algunos
especimenes.

También otras linfoproliferaciones pueden
tener células que semejen células de Reed
Sternberg. Las células de Reed Sternberg se
caracterizan por un gran tamano y estructura
binuclear clésica y un gran nucléolo
eosinofilico. Dos marcadores antigénicos
proporcionan informaciéon diagnéstica:

CD30 (Ber- H2) y CD15 (Leu-M1).

Estos marcadores estan presentes en las
células de Reed Sternberg y sus variantes mas
no en el entorno de las células inflamatorias.
Se ha confirmado el origen de la estirpe B de
las células de RS. El anélisis con PCR de una
célula de RS sefiala un origen de células B
centrofolicular con rearreglos clonales que
presumiblemente llevan a una inhibicién de la

apoptosis. También altos niveles de factor
Kappa de transcripcién nuclear B(NF-kB) se
han encontrado en las células de RS. (8,9)

Clasificacion REAL / OMS de las
Neoplasias Linfoides

Linfoma de Hodgkin
( Enfermedad de Hodgkin)
Predominio linfocitico nodular
Linfoma de Hodgkin clasico
Linfoma de Hodgkin esclerosis
nodular (grados 1y 2)

° Linfoma de Hodgkin predominio

linfocitico

° Linfoma de Hodgkin celularidad
mixta

® |infoma de Hodgkin deplecion
linfocitica

SUBTIPOS HISTOLOGICOS:

De acuerdo a la clasificacién de Rye (basada
en el nimero y apariencia de las células de
Reed Sternberg como también en el entorno
celular) hay cuatro subtipos histolégicos de
enfermedad de Hodgkin:

Esclerosis nodular.- Es el subtipo mas
frecuente visto en mujeres adultas j—venes,
quienes tienen estadios tempranos de
presentaci—n supradiafragmitica. Presentan
amplias bandas birrefringentes de coligeno
que dividen el tejido linfoide en n—dulos
macrosc—picos v la variante lacunar de la
cZlula de Reed Sternberg. La nueva
clasificaci—n de enfermedades neoplisicas
de la OMS, se-ala que se debe adicionar dos
grados histol—gicos de esclerosis nodular en
la enfermedad de Hodgkin, de acuerdo a los
criterios del British National Lymphoma
Investigation (Grado 1, pocas cZlulas de RS;
Grado 2, muchas cZlulasde RS).

Celularidad mixta.- Es la segunda
variedad histolégica mas comin. Mas a

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII‘ 65



DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA

menudo diagnosticada en hombres que
presentan linfadenopatia generalizada o
enfermedad extranodal y sintomas sistémicos
asociados. Las células de RS son
frecuentemente identificadas; las bandas de
colageno estan ausentes aunque una fibrosis
reticular fina puede estar presente; y las
células del entorno incluyen linfocitos,
eosindfilos, neutréfilos e histiocitos.

Predominio linfocitico.- Es una forma
poco frecuente de enfermedad de Hodgkin
en la cual pocas células de Reed Sternberg o
sus variantes pueden ser identificadas. El
entorno celular es primariamente linfocitos en
un patrén nodular o a veces difuso. La
variante de RS expresa el fenotipo de células
B (CD20+, CD15-). Con expresién de
linfocitos B maduros, distinto de los otros tres
tipos histolégicos, es a menudo clinicamente
localizada, y usualmente se trata con
irradiacién sola , con recaidas tardias. La
clasificaciéon de la OMS incluye un nuevo
subtipo de EH: Clisica rica en linfocitos que
tiene morfolégicamente similitud ala EH de
predominio linfocitario nodular. Sin embargo
la cZlula de RS tiene fenotipo y morfologia
clisica (CD30+, CD15+, y CD20-) y los
linfocitos de alrededor son cZlulas T reactivas.

Deplecién linfocitica.- Es un raro
diagn—stico particularmente desde el
advenimiento de los marcadores antigZnicos
lo cual llev— al conocimiento de que muchos
de estos diagnésticos de deplecion linfocitica
en realidad eran linfomas no Hodgkin de
células T. Las células de RS son numerosas, el
entorno celular esta disperso y puede haber
necrosis y fibrosis difusa . Este sub tipo puede
estar asociado con infecciéon por VIH y
cominmente diagnosticado en viejos y en
personas de paises en desarrollo. Los
pacientes tienen generalmente enfermedad
en estadio avanzado, compromiso extranodal
y un curso clinico agresivo y pronéstico malo.

CLINICA

Es una enfermedad maligna de los ganglios
linfaticos y cominmente se presenta como
una linfadenopatia asintomaética que puede

progresar a sitios clinicos predecibles. Més del
80% de pacientes presentan linfadenopatias
por arriba del diafragma, a menudo
involucrando el mediastino anterior; menos
del 10 a 20% de pacientes presentan
linfadenopatias limitadas a regiones por
debajo del diafragma. Los ganglios linfaticos
periféricos cominmente involucrados son los
cervicales (60-70%) vy supraclaviculares, y
menos frecuentemente, axilares (10a15%) e
inguinales. La linfadenopatia diseminada es
rara.

Cerca del 40% de pacientes presentan
sintomas sistémicos que incluyen fiebre
continua o ciclica, sudores nocturnos, pérdida
de peso (llamados sintomas B) y prurito
crénico, a menudo severo, dolor inducido por
alcohol en las &reas donde la enfermedad esta
presente, ocurre en algunos pacientes. Estos
sintomas son mas frecuentes en pacientes
viejos v tienen un impacto negativo en el
prondstico.

La enfermedad de Hodgkin puede también
afectar tejido extra nodal por invasién directa
(contiguidad, llamado también lesién E) o por
via hematégena (estadio IV). Los sitios més
afectados son el bazo, pulmones, higado y
médula ésea.

La evaluacién diagnéstica recomendada
para pacientes recién diagnosticados de EH
incluye una adecuada biopsia examinada por
un hematdlogo experimentado; historia de
sintomas B; examen fisico con especial
atencién a ganglios linfaticos, higado, bazo y
sitios de alteraciones OGseas; estudios de
laboratorio que incluyan biometria completa
con sedimentacién, pruebas hepaticas y
albimina sérica, funcién renal, test de
embarazo (en mujeres premenopausicas),
andlisis de semen y criopreservaciéon (en
hombres para preservar la fertilidad).

Los estudios radiolégicos sugeridos son: Rx
de térax, tomografia de térax, abdomen y
pelvis, estudios con Galium; evaluacién de
médula d6sea solamente en pacientes en
estadio avanzado o con sintomas B, recaida
de la enfermedad o contajes anormales de
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sangre. Otros procedimientos opcionales
incluye: la laparotomia con biopsia esplénica
o hepdtica, pruebas de funcién pulmonar,
ecocardiograma, linfografia, resonancia
magnética nuclear, radiografia o gamagrafia
Gsea.

SINDROMES PARA NEOPLASICOS

¢ DERMATOLOGICOS: PRURIGO
NODULAR,ICTIOSIS, LESIONES
PSORIASIFORMES, ERITEMA
NODOSO, DERMATOMIOSITIS,
DERMATOSIS BULOSA LINEAL
IgA, VASCULITIS
LEUCOCITOCLASTICA,
EPIDERMONECROLISIS TOXICA

e RENAL Y METABOLICAS SD.
NEFROTICO, HIPERCALCEMIA,
HIPOGLICEMIA, ACIDOSIS
LACTICA.

¢ NEUROLOGICOS: PLEXOPATIA
BRAQUIAL
INFLAMATORIA, SD. GUILLAIN-
BARRE, GANGLIONITIS
SENSORIAL, DEGENERACION
CEREBELOSA AUDA, SD.ATIFF-
MAN, SD. DE OFELIA

ESTADIAJE

De acuerdo al sistema de estadiaje de Ann
Harbor, la enfermedad de Hodgkin se
describe en la tabla 3.

Existen ademas otras clasificaciones como la
de Cotswolds, en la que introduce el sufijo X
para mencionar enfermedad ganglionar

FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA

Bulky (masa de 10 o més cm), el niimero de
zonas afectadas debe indicarse como un
sufijo frente al estadio, considera los ganglios
hiliares independientes de los mediastinicos,
incorpora TAC abdominal a la evaluacién pre
terapettica de la enfermedad, subdivide el
estadio IlIA en pacientes laparotomizados en:
[II1A enfermedad limitada al bazo o a
ganglios esplénicos, celiacos o de la porta; por
encima del hilio renal, el llI2A enfermedad
intra abdominal con infiltracién paraadrtica,
iliaca o mesentérica por debajo del hilio renal.

Ademés no acepta paréametros analiticos
como  afectacion hepatica y exige la
existencia de defectos focales evidenciados
por un minimo de 2 técnicas de imagen y
evalla posterapettica introduciendo el sufijo
U que significa no confirmado (unconfirmed /
uncertain) para la remisién completa incierta
por la persistencia de un engrosamiento
anormal del mediastino o de masas
abdominales residuales. También senala que
la persistencia elevada de la sedimentacién
globular es motivo para estrecha vigilancia.

PRONOSTICO

Los factores de prondstico desfavorable
incluyen la edad mayor de 60 afos y sexo
masculino; histologia desfavorable
(celularidad mixta y deplecién linfocitica);
sintomas B y estadio avanzado (Il B y IV).
Sintomas como el prurito severo y la pérdida
de peso mas fiebre.

En los estadios patolégicos 1 y I son de mal

TABLA 3. SISTEMA DE ESTADIAJE DE ANN ARBOR PARA LINFOMAS (1971)

Estadio Caracteristicas

| Afeccion de una sola regidon ganglionar

I Afeccion de dos o mas regiones ganglionares en el mismo lado del
diafragma.

M1 Afeccién de regiones ganglionares en ambos lados del diafragma.

[\ Afeccion de érganos extra ganglionar

Subestadiaje | Caracteristicas

A Asintomatico

B Fiebre, sudores nocturnos o pérdida de peso

C (Bulky) gran tumoracion (mas de 10cm.)

D sitio extralinfatico, contiguo

E Compromiso esplénico

F Compromiso hepatico
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pronéstico la enfermedad mediastinica (no
como Unica localizacién); masa mediastinica
mayor de 1/3 de didmetro torécico,
enfermedad voluminosa de mas de 10 cm,
mas de 2 localizaciones, sintomas B
sedimentacion superior de 30 o ausencia de
sedimentacién mayor de 70; menos de 85%
de reduccién por tomografia de masa
mediastinica después de irradiacién;
velocidad de sedimentacién mayor de 30 a
los 6 meses de haber finalizado el tratamiento.

En el estadio Ill es de mal prondstico la
localizacion en bajo abdomen (Il A2)
respecto aabdomen superior (IIIA 1) y mas de
4 nédulos esplénicos (10).

TRATAMIENTO

Se basa en dos poderosas terapéuticas, la
radioterapiay la quimioterapia. (ver tabla 12).
En el estadio temprano, la terapia combinada
emerge como un nuevo estandar de cuidado
para estadio de EH favorable, esto debido al
desarrollo de programas de quimioterapia
menos toxicos y la posibilidad de disminuir la
intensidad de la quimioterapia y la radiacién
en estos programas. Complicaciones tardias
del tratamiento incluyen tumores sélidos y
enfermedad cardio vascular que se asocian
con altas dosis de radiacién usadas en el
tratamiento primario con radiacién. Los
ensayos actuales con Rituximab podrian
proveer alternativas adicionales de
tratamiento.

En el manejo de la Enfermedad de Hodgkin
avanzada se obtiene altas tasas de respuesta
con una poli quimioterapia convencional
(como el esquema ABVD), y estan
probandose otros protocolos utilizando dosis
intensivas como el esquema BEACOPP o
semanalmente el Stanford V .

El seguimiento de rutina de los pacientes es
necesario para identificar recaidas tempranas
(menos de 12 meses), estos pacientes pueden
ser tratados exitosamente con quimioterapia
de segunda linea seguida por terapia de altas
dosis. Los pacientes con recaida tardia
localizada pueden usar quimioterapia de

segunda linea y radiacién (si la radiacién no
fue realizada previamente). También debe ser
tomado en cuenta el transplante de células
totipotenciales en pacientes en recaida,
aungue por lo menos 40% de los pacientes
transplantados recaen. Los pacientes
transplantados en un estado de enfermedad
minima, intensificando la citorreduccién
antes del transplante podrian ser
beneficiados. (Tabla 12).

Para minimizar el riesgo de complicaciones
tardias en el manejo de la EH ahora se basa
en varios factores clinicos pronésticos que ha
llevado a esquemas de estratificacion de
riesgo que incluyen un grupo favorable en
estadio temprano, un grupo de riesgo
intermedio y un grupo de alto riesgo El rol de
los factores pronésticos basados en la biologia
molecular e indicadores de enfermedad
residual minima permitiran reducir riesgos.

El uso de dosis adecuadas de radioterapia y
de quimioterapia disminuiran el riesgo. Varios
regimenes que combinan quimioterapia y
radioterapia han mejorado las tasas de

INDICACIONES DE QT Y RT EN
ENFERMEDAD DE HODGKIN

ETAPAS TEMPRANAS

> PACIENTE CON FACTORES DE
MAL PRONOSTICO

» PROBABILIDAD DE MENOS DEL
50% DE REDUCCION DEL
TIEMPO LIBRE DE
RECURRENCIA CON RT SOLA

> INADECUADO DIAGNOSTICO Y
ETAPIFICACION INICIAL

» TRATAMIENTO CON RT A DOSIS
Y CAMPOS INADECUADOS

ETAPAS AVANZADAS

» ENFERMEDAD LIMITADA A
SITIOS AGLIONARES

» S| HAY ENFERMEDAD
VOLUMINOSA AL INICIO DEL
TRATAMIENTO

> SI HAY RESIDUAL DESPUES DE
QT

> SI HAY RECURRENCIA EN
SITIOS PREVIAMENTE NO
RADIADOS
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sobrevida libre de recaida. El tratamiento
6ptimo para los grupos de riesgo no favorable
todavia tiene que ser definido.

RADIOTERAPIA

La radioterapia es curativa en la Enfermedad
de Hodgkin localizada, pero hoy en dia se
promulga su tratamiento con quimioterapia.

Esta opinién es emitida en virtud de la
experiencia de 20 anos de sobrevida, de un
grupo original de pacientes tratados con una
combinacién de quimioterapia en el NCI, y
por la experiencia con otros regimenes.

Dos estudios permitieron evidenciar que la
quimioterapia era tan efectiva como la

radioterapia, pero las recaidas fueron
menores en el grupo que recibid
quimioterapia, mas aceptar por ello que ésta
dltima reemplazaria a la radioterapia en el
tratamiento de esta entidad en estadios I, oll,
seria un tanto prematuro.

El tratamiento con radioterapia de la
Enfermedad de Hodgkin, surge como una
muy buena alternativa de tratamiento
cuando se dejé de hacer laparotomias y/o
esplenectomias, asociandola a
quimioterapia. Pues la sobrevida libre de
enfermedad (SLE), vy la sobrevida global
(SVG) se mejoraba en enfermedad con
condiciones favorables (I a IlIA). Ademas se
corrobor6 que la terapia combinada era
significativamente superior a solo

TABLA 12. PROTOCOLOS DE QUIMIOTERAPIA USADOS PARA TRATAR LA
ENFERMEDAD DE HODGKIN

Protocolo

Farmacos y Régimen de dosificacion

MOPP

Mecloretamina, 6mg/m2 1V los dias 1y 8

Vincristina 1,4mg/m2 Iv los dias 1y 8

Procarbacina, 100mg/m2 VO los dias del 1 al 14

Prednisona , 40mg/m2 VO los dias del 1 al 14, ciclos 1y 4 solamente
Repetir el ciclo cada 28 dias

ABVD

Doxorrubicina, 2mg /m2 IV los dias 1y 15
Vinblastina 6mg/m2 IV los dias 1y 15
Bleomicina, 10U/m2 IV los dias 1y 15
Dacarbazina, 375mg/m2 1V los dias 1y 15
Repetir el ciclo cada 28 dias

MOPP/ABV

Mecloretamina, 6mg/m2 IV el dia 1

Vincristina 1,4mg/m2 |V el dia 1 (no sobrepasar los 2,5mg)
Procarbazina, 100mg/m2 VO los dias del 1 al 7
Prednisona, 40mg/m2 VO los dias 1 al 14

Doxorrubicina, 25mg/m2 IV el dia 8

Vinblastina, 6mg/m2 Iv el dia 8

Bleomicina, 10U/m2 IV el dia 8

Repetir el ciclo cada 28 dias

VBM

Vinblastina,6mg/m2 IV los dias 1y 8
Bleomicina, 10U/m2 IV los dias 1y 8
Metotrexato, 30mg/m2 IV los dias 1y 8
Repetir el ciclo cada 28 dias

EVA Etoposido, 100mg/m2 VO los dias del 1 al 3
Vinblastina, 6mg/m2lV el dia 1
Doxorrubicina, 50mg/m2 IV el dia 1

Repetir el ciclo cada 3 semanas
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radioterapia.

El grupo corporativo alemén de Hodgkin
demostré que cuando se asociaba con
quimioterapia, la Rt a 20 Gy vs. 30 GY. Vs. 40
Gy, no habia diferencia en la sobrevida libre
de enfermedad. (13). Es bien conocido que el
grupo de Bonadona, del Instituto del Tumor
de Milar (14), y la EORTC (15), en el resto de
Europa fueron los primeros en demostrar que
el ABVD era superior al MOPP asociados a
radioterapia.

Otro grupo (GATLA) ha demostrado en un
estudio randomizado que en las etapas [ y lIA
sin enfermedad voluminosa la quimioterapia
sola con 3 o 6 ciclos era igualmente efectiva
como laterapia combinada. mientras que en
los estadios intermedios IB, IIB, y IIIA con
tumores voluminosos, la terapia combinada
es més efectiva.

Existen varias formas béasicas de dar un
tratamiento:

1. CAMPOS INVOLUCRADOS .- Esta
técnica se utiliza cuando hay una
enfermedad localizada, e implica el
tratamiento de las zonas ganglionares
afectadas con margenes de seguridad y
junto con los grupos inmediatos de
drenaje linfatico, un ejemplo de ellos es
un linfoma de amigdala o de localizacién
pre auricular izquierda en cuyo caso se
irradiaré el anillo linfatico de Waldeyer.

2. CAMPOS EXTENDIDOS: MANTO
O/Y INVERTIDA.- estas son técnicas
en las cuales se irradia el sitio primario de
la enfermedad v los grupos ganglionares
inmediatos, un ejemplo de esta técnica
constituyen los linfomas de mediastino,
en cuyo caso la técnica de Manto incluye
los ganglios del cuello, axilares y
mediastino superior, medio e inferior.

3. IRRADIACION TOTAL
GANGLIONAR.- Es una técnica
utilizada en linfomas agresivos y con
etapas avanzadas, con actividad supra e
infra diafragmatica. A mas de la técnica
de Manto descrita, se irradia los grupos

ganglionares retro peritoneales
superiores, medios e inferiores,
ocasionalmente el bazo, los ganglios
iliacos comunes, externos, iliacos
internos, einguinales.

DOSIS: Para terapia combinada dosis de 30
Gy en 16-17 fracciones, que se administran
en 4 semanas. (con un fraccionamiento diario
de 150-180 cGy por dia), y de 40 Gy en 22
fracciones para tratamiento radical solo con
radioterapia.

En los casos de localizacién extra linfatica se
debe administrar igual dosis de tratamiento e
incluir los grupos ganglionares regionales con
un margen de seguridad, y en caso de ser
6rganos abdominales, la proteccién renal en
el campo posterior y debe hacerse alos 20 Gy.

Las complicaciones derivadas del tratamiento
con radioterapia son: neumonitis en menos
del 5% de los pacientes y se presenta entre las
6y 12 semanas de concluido el tratamiento,
que cede con esteroides. Otra complicacién
poco frecuente es la pericarditis, que también
ocurre en menos del 5% de casos y cuyo
manejo es conservador.

El signo de Lhermitte, se desarrolla en el 10-
15% de los pacientes tratados con técnica de
Manto. Consiste en parestesias en los brazos y
piernas, que se incrementan con la flexién del
cuello v se relaciona a desmielinizacién
transitoria de la médula espinal, se presenta
1-2 meses después de terminado el
tratamiento, lo cual desaparece con vitaminas
neurotropas. Su remisién es espontanea en 2-
6 meses sin tratamiento.

La azoospermia en hombre tratados con
técnica de Y invertida no suele ocurrir y se
debe basicamente a un efecto secundario de
la quimioterapia especialemnte con esquema
MOPP, 0 menos frecuentemente ABVD. En
los casos que se irradi6 testiculos, esta puede
ser definitiva y causa de infertilidad.

El hipotiroidismo subclinico es otra rara
complicacién de la radioterapia y las
secundas neoplasias.
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Es posible que todo pueda ser descrito cientificamente,
pero no tendria sentido, es como si describieran
a una sinfonia de Beethoven como una variacién
en las presiones de onda
¢Cémo describirias la sensacién de un beso
o el te quiero de un nino?

Albert Einstein
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LINFOMAS GASTRO INTESTINALES

DR. EDWIN CEVALLOS BARRERA

Capitulo 6
00000000001

INTRODUCCION

os linfomas se han constituido en la

séptima causa de muerte por cancer

n Estados Unidos, y constituye junto

con el resto de neoplasias hematolégicas una

de las cinco neoplasias més frecuentes en

mortalidad en el Ecuador. La tasa de

incidencia tiende a aumentar en las tltimas
décadas, en un 50% en todo el mundo.

Los Linfomas No Hodgkin Gastrointestinales
(LNHGI), corresponden al 4-20% de todos
los Linfomas No Hodgkin (LNH), vy es el sitio
extra ganglionar méas frecuentemente
afectado, seguido de los linfomas del sistema
nervioso central, y piel. En el tracto
gastrointestinal, en orden de frecuencia se
afectan el estémago, el intestino delgado, el
colony elrecto.

Los factores de riesgo asociados son: La
infeccién por Helicobacter pylori, los estados
de inmuno supresién después de un
transplante, la infeccién por HIV, la
enfermedad celiaca, y la enfermedad
inflamatoria intestinal, en el desarrollo de
LNHGI.

La mayoria de lesiones son de histologias de
bajo grado vy algunos son de tejido linfoide
asociado a la mucosa (MALT). Estos ultimos
estan asociados a infeccién por Helicobacter
pylori, y pueden experimentar una regresion
después de la erradicacién de este germen.

Los linfomas de intestino delgado, colon y
recto también puede presentarse pero en
menor proporciéon que los de localizacién
gastrica. El tratamiento multi disciplinario de
los LNHGI, ha sido utilizado, pero en las
dltimas décadas el conocimiento de la
biologia molecular y el advenimiento de los
anticuerpos monoclonales han permitido

mejorar marginalmente el pronéstico de ésta
enfermedad.

ONCOANATOMIA

Aunque embriolégicamente el estémago, el
esofago y la faringe derivan del intestino
anterior, en este capitulo se abordara la
anatomia del estémago y duodeno, el
intestino delgado, el colon ascendente,
transverso, el colon descendente y el recto
(estos dos ultimos partes del intestino
posterior).

El estémago en un 6rgano tnico localizado
en la parte media y superior del abdomen, su
forma y posicién varia de un paciente a otro, e
incluso en un mismo paciente segin el
contenido y posicion de los 6rganos vecinos,
del estado de la musculatura abdominal, y del
hébito fisico.

Tiene la forma de un asta de toro, en los
pacientes longilineos, la curvatura mayor
puede extenderse hasta la pelvis incluso. Esta
dividido en varias porciones como son el la
porcién cardio esofagica, fondo, el cuerpo, el
antro, el piloro y el canal pilérico. Contiene
unos 350 millones de glandulas secretoras
tubulares ramificadas, localizadas
bésicamente en el cuerpo del 6rgano. La
irrigacién arterial esta dada por:

1. La arteria coronaria estomaquica (rama
menor del tronco celiaco), que se
anastomosa hacia abajo con la arteria
pilérica.

2. La arteria gastroduodenal, que es la rama
mayor de la arteria hepatica, que se divide
a su vez en la pancreatico duodenal
superior y gastroepiploica derecha.

3. La arteria gastroepiploica izquierda,
rama mayor de la esplénica.

4. Los vasos cortos gastroesplénicos, nacen
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de la esplénica antes de su terminacién y
van al fondo géstrico.

E

drenaje venoso estd dado por:

1. La vena pilérica y la coronaria
estomaquica que van ala porta.

2. La gastroepiploica izquierda y los vasos
cortos van a la esplénica.

3. La vena gastroepiploica derecha va a
drenar en la vena mesentérica superior.

4. Las venas de Mayo, que estan
delimitando el estémago de la primera
porcién del duodeno.

El drenaje linfatico del estémago nace en el
submucosa y subperiténeo, se dividen en
cuatro grupos que acompanan a los
respectivos vasos venosos.

1. Los linfaticos de la mitad proximal del
estbmago drenan a los ganglios
esplénicos, se unen a los de la coronaria
estomaquica, y de alli con los supra
pancreaticos izquierdos, medios vy
derechos.

2. Los linfaticos del antro drenan a los
ganglios piléricos por arriba, v a los
gastroepiploicos derechos por abaja.

3. Los linfaticos del piloro drenan a los
ganglios suprapiléricos que van a suveza
los ganglios para aérticos alrededor del
tronco celiaco vy, los subpiléricos se
comunican con los mesentéricos
superiores

El intestino delgado es un tubo complejo, con
una estructura adecuada para ayudar a
diversas funciones, pero relacionadas entre si,
transporta el contenido luminal desde el
estémago hacia la porcién distal y el colon,
secreta enzimas y hormonas, ayuda a la
digestion y absorcién de minerales y ademés
cumple una funcién inmunitaria, bajo
influencia neuro humorales (péancreas vy
sistema hepatobiliar).

El intestino delgado contiene millones de
vellosidades, el quilo atraviesa la pared
intestinal en la fase de absorcion, luego
desembocan en la vena porta y tiene una rica
red linfatica, peri intestinal. Acompana este

drenaje a la vena porta v dependiendo de la
porcién intestinal desembocan en los
linfaticos del tronco celiaco, en los linfaticos
de la mesentérica superior o inferior.

El colon, incluyendo el recto constituye la
porcién terminal multi funcional del tubo
digestiva, su anatomia es sustancialmente
diferente del intestino delgado, éste tiene
aproximadamente 150 cm. de longitud, su
didmetro varfa considerablemente desde el
ciego a la porcion rectosigmoidea.

El colon ascendente y el mitad del transverso
tienen el mismo origen del intestino delgado
(intestino anterior embrionario), comparten
la misma inervacién asi como irrigacién de
éste. La porcién restante del intestino tiene
una irrigacién dado por la arteria mesentérica
inferior.

Las arterias célica derecha y media son ramas
de la arteria mesentérica superior e irrigan al
colon ascendente, &ngulo hepético y el colon
transverso. La arteria cdlica izquierda y las
sigmoideas son ramas de la mesentérica
inferior e irrigan el colon izquierdo y porcién
superior del recto. El drenaje venoso vy
linfético es hacia los vasos del mismo nombre
delas arterias.

El recto estd irrigado por la hemorroidal
superior, media, e inferior, y el drenaje venoso
se realiza al plexo venoso hemorroidal interno
que va a la vena hemorroidal superior
tributaria de la vena porta. Las hemorroidales
medias drenan a las iliacas internas. El plexo
venoso hemorroidal externo drena a las
venas pudendas internas, y de alli a las iliacas
internas.

El drenaje linfatico acompana a cada uno de
los vasos arteriales y venosos, sin embargo el
plexo hemorroidal externo puede drenar a los
ganglios inguinales.

EPIDEMIOLOGIA

Para el ano 2000, se estimaba que 54.900
nuevos casos de LNH, eran detectados en los
Estados Unidos, y que 26.100 pacientes
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fallecian con esta enfermedad. Corresponden
al 5% de tumores de la poblacién masculina y
4% de la poblacién femenina, asi mismo son
responsables del 5% de muertes en los EU.

La tasa de incidencia ajustada es 15.5 por
100.000 habitantes en 1996, y ciertas
poblaciones como Estados Unidos, Australia
v Europa son mas afectadas que Africa. Es
més frecuente en hombres con una tasa de
19.2 por 100.000, mientras que en las
mujeres la tasa es de 12.2 por 100.000; sin
embargo algunos linfomas son mas
frecuentes en mujeres como los linfomas de
tiroides.

Segin el American College Surgeons”,
National Cancer Data Base, la poblacién senil
es la mas frecuentemente afectada, en el
periodo  1992-1996, con una tasa de
incidencia para ese grupo de edad, de
hombres blancos de 131.5 por 100.000
habitantes, es decir es tres veces mas
frecuente en mayores de 65 anos que en los
otros grupos de edad.

Esta entidad ha aumentado de frecuencia
importantemente, en hombres y mujeres
blancas, en un 150% desde 1940 a 1980,
pues la incidencia aumenté en un 3% por
ano. Los linfomas de alto grado han
aumentado de frecuencia, asi como los
linfomas extra ganglionares, y mas
frecuentemente los linfomas del sistema
nervioso central que se incrementaron méas de
10 veces entre 1973 y 1992. De otro lado es
muy probable que su mayor incidencia se
asocie con el aumento del SIDA.

En occidente, a diferencia de Europa y Asia,
de los linfomas gastrointestinales el 6rgano
que con mayor frecuencia esté afectado es el
estébmago, luego el intestino delgado, con la
particularidad de la afectacién de la regién
ileocecal en los nifos, luego el colon y
finalmente el recto, en especial en los
pacientes afectados por el SIDA.

En los paises del mediterraneo v en medio
oriente, el intestino delgado es el 6rgano mas
afectado.

El reporte del Registro Nacional de Tumores
de SOLCA, se observa que en los tltimos 15
anos se han registrado 2326 casos de
linfomas, de los cuales alrededor del 75%
corresponden a LNH y el 23 % a Enfermedad
de Hodgkin. Puede presentarse a cualquier
edad, constituyen el 18% de tumores que
afectan a ninosy el 12.5% a ninas hasta los 14
anos, aunque es mas frecuente pasado los 50
anos, la incidencia es ligeramente mas alta en
hombres que en mujeres, con una relacién de
1.2:1.

La incidencia estandarizada es de 8.9 por
100.000 en hombresy de 6.2 en mujeres en el
altimo periodo de 5 anos (1995-1999); estas
tasas son ligeramente mas elevadas que en los
periodos anteriores (85-89 y 90-94), y son
intermedias entre 53 que publican sus datos
en “Cancer Incidence in Five Continents”,
Ecuador se sitlia en el puesto 29 en hombresy
en el 25 en mujeres.

Segun el registro hospitalario de SOLCA
Quito, en el ano 2000, se diagnosticaron
1771 casos nuevos de cancer, 587 mujeres
(33%), y 1184 hombres (67%). Los tumores
malignos del tubo digestivo fueron 320 casos,
157 hombres y 163 mujeres. De estos 94
casos fueron Linfomas, 79 casos de Linfomas
No Hodgkin y 15 casos de Linfomas de
Hodgkin. 11 casos eran de localizacién en el
tubo digestivo. La edad promedio en los
Linfomas no Hodgkin Gastrointestinales fue
de 30 anos en las mujeres y 50 anos en los
varones.

El estémago es la localizacién extranodal més
frecuente de los l!infomas no Hodgkin y
constituye hasta un 20% de los mismos.
Asimismo, los LGNH comprenden entreel 1y
10% de todos los cénceres géstricos y son la
segunda neoplasia maligna géstrica mas
frecuente. Es mas habitual en los varones y
tanto la exposicién a herbicidas como ia
presencia de Helicobacter pylori en la mucosa
gastrica son dos de los factores que
mayoritariamente han sido implicados en la
etologia de los LGNH.

Las localizaciones mas frecuentes por sexo
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fueron estémago (5 casos), intestino delgado
(3 casos), colon (2 casos) y en dos sitios a la
vez (1 caso).

ETIOLOGIA

Existe una asociacién epidemiolégica que
estd ampliamente demostrada, Wotherspoon
encontré6 que el Helicobacter pylori esta
presente en el 90% de los pacientes con
linfoma MALT; y un paciente infectado con
Helicobacter pylori tiene 6 veces mas
posibilidades de desarrollar un linfoma MALT
que uno no infectado. Esto es comprobable
solamente en los linfomas géstricos, pero no
en otras localizaciones.

Ademas, el Helicobacter pylori, vy solo él,
induce la proliferacién de células
linfomatosas en la mucosa gastrica. Es
categdrica también la asociacion terapéutica,
ya que erradicado el helicobacter hay
regresién del linfoma.

La infiltracién linfatica que induce el
Helicobacter no siempre es monoclonal, es
por eso que en muchas ocasiones no es facil
diferenciar entre: una gastritis crénica, con
gran infiltrado linfatico, con un verdadero
linfoma MALT. Quiza esta sea la razén por la
cual en Sudamérica frente a otros paises,
como ltalia y Suiza, segin los informes de
Zucca o Cavalli, sea una patologia sub
diagnosticada, pues se lo informa como
gastritis cronica o como pseudolinfoma.

La enteropatia més frecuente asociada a
linfoma gastrointesinal es la enfermedad
celiaca, ésta es sub diagnosticada, puesto que
se presenta de dos formas clinicas: una
enfermedad celiaca franca y otra oligo
sintomatica.

Lo interesante es la relacién entre
enfermedad celiaca y linfora, una estadistica
presentada por Swenson en el Lancet sobre
259 neoplasias en 235 pacientes con
enfermedad celiaca, 135 equivalente al 51%
eran linfomas. Estén bastante bien estudiados
los trastornos inmunitarios que presentan
estos pacientes.

La prevalencia del linfoma en pacientes con
Enfermedad Celiaca (celiacos), segin
Holmes en Gut, con 210 pacientes celiacos: 9
eran linfomas, esto habla de un riesgo mayor
de 40 veces de desarrollar un linfoma. E197%
de los linfomas en los celfacos son T y de alto
grado de malignidad.

Si dividimos los pacientes celiacos en dos
grupos: aquellos que siguen en forma estricta
la dieta libre de gluten por un lado y los que no
por el otro, veremos que durante los primeros
10 anos de seguimiento no hubo diferencias
significativas entre los dos grupos, sin
embargo pasados los 10 afios el grupo que no
siguié la dieta presenté un riesgo relativo 78
veces mayor. En el paciente celiaco, conocido
o0 no, su descompensacién o falta de
respuesta al tratamiento, debe hacernos
pensar en un linfoma. La dieta libre de gluten
lo protege de enfermedades malignas. Hay
evidencias que factores genéticos participan
de la patogénesis del linfoma en la
enfermedad celiaca.

PATOLOGIA

Los linfomas gastrointestinales son un tema
controvertido, prueba de ello son las
numerosas clasificaciones que han sido y son
utilizadas en la actualidad.

Danson.- en 1961 habia definido a los
linfomas primitivos gastrointestinales como
aquellos que tenian un recuento de glébulos
blancos normales, que no presentaban
adenopatias periféricas, ni compromiso
mediastinal, sin compromiso voluminoso
demostrable en la cirugia més alla del 6rgano
comprometido y de los ganglios regionales
con higado y bazo normales

Esto ha sufrido un cambio y hoy el criterio es
mucho mas amplio; D'Amore en 1991 lo
define como aquel que, sin o con
compromiso nodal, con lesién extranodal es
mayor del 75%.

La clasificacién de KIEL.- quiza la méas
utilizada en Europa, divide a los linfomas en B
y T, con un criterio fundamentalmente
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CLASIFICACION WHO WORKING FORMULATION (1982) PANEL
INTERNACIONAL EXPERTOS

BAJO GRADO DE MALIGNIDAD:
plasmocitoide)
difusas, esclerosis).

esclerosis).

A.- Linfoma de linfocitos pequefios (Compatible con la leucemia linfatica cronica
B.- Linfoma folicular predominantemente a células pequefias hendidas (areas

C.- Linfoma folicular mixto células pequefias hendidas y grandes (areas difusas,

GRADO INTERMEDIO MALIGNIDAD:

esclerosis).

de células epitelioides).

D.- Linfoma folicular predominantemente de células grandes (areas difusas,

E.- Linfoma difuso de células pequefias hendidas (esclerosis).
F.- Linfoma difuso mixto de células grandes y pequefas (esclerosis y componente

G.- Linfoma difuso de células grandes (células hendidas y no hendidas, esclerosis).

ALTO GRADO DE MALIGNIDAD:

polimorfo, componente epitelioide).

Plasmocitoma, No clasificable, Otros.

H.- Linfoma de células grandes, inmunoblastico (plasmocitoide, células claras,

I.- Linfoma linfoblastico (células hendidas y no hendidas).
J.- Linfoma de células pequefias no hendidas (Burkitt, areas foliculares).
K.- Miscelaneos: Compuestos, Micosis fungoides, Histiocitico,

histolégico, luego la clasificacion de la
Working Formulation, basada en la conducta
biolégica, es més usada en occidente.

La clasificacién histopatolégica mas
comuUnmente empleada hasta la fecha, ha
sido la misma que para el resto de los LNH y
predominan los patrones difusos. El 30-40%
de las lesiones corresponden a linfomas
difusos de células grandes B: el 20% a
linfomas foliculares, 15% linfomas T vy
linfomas difusos de pequenas células B
vy menos del 10% a linfomas de células del
Manto y MALT y se consideran raros el tipo
Burkkit v los linfoblésticos. Se han descrito
también en las localizaciones de estémago y
recto, hiperplasias reactivas linfoides peri
tumorales, en los linfomas tipo MALT o
monocitoides tipo B.

A partir de los trabajos de Isaacson de 1994,
basados en considerar los LNH del TGI como
una proliferacién a partir del tejido linfoide
particular de las mucosas digestivas (mucosa
associated lymphoid tissue / MALT de los
anglosajones) que contienen a la vez
linfocitos By T y que se corresponden con las
placas de Peyer.

Este tejido linfoide asociado a las mucosas

tiene 4 compartimentos:

1-

Las placas de Peyer que estan constituidas
por nédulos linfoides concentrados a nivel
del ileon terminal. Estos nédulos estédn
compuestos de un centro germinativo en
las células B con unazona T que lo rodea.
La lamina propia con plasmocitos que
segregan IgA.

Linfocitos intraepiteliales (sobre todo en el
yeyuno) de origen T.

Ganglios mesentéricos, semejantes a los
periféricos.

CLASIFICACION DE KIEL
(1991)

BAJO GRADO DE MALIGNIDAD
Linfoplasmocitoide

Centrocitico

Centroblastico - centrocitico
-Folicular con o sin esclerosis
-Folicular difuso con o sin esclerosis

ALTO GRADO DE MALIGNIDAD
Centroblastico

Linfoblastico

Tipo Burkitt

Convoluto

OTROS
Inmunoblastico
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CLASIFICACION DE LOS LINFOMAS PRIMARIOS GASTROINTESTINALES
(ISAACSON)

LINFOMAS B

IPSID, y Bajo grado

1.  LINFOMAS MALT: bajo grado, alto grado o sin componente de bajo grado,

LINFOMAS DEL MANTO (poliposis linfomatosa)
LINFOMA BURKITT O BURKITT LIKE

. OTROS LINFOMAS de alto y bajo grado que semejan a los nodales

NFOMAS T

LINFOMA ANGIOCENTRICO

O©OXOINIOARWEN=DN

LINFOMA INTETSINAL ASOCIADO A ENTEROPATIA
LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES

LINFOMA T PERIFERICO NO ESPECIFICO
LINFOMA HISTIOCITICO VERDADERO
LINFOMA DE CELULAS RETICULARES

. LINFOMA DE CELULAS FOLICULARES DENDRITICAS

FORMAS RARAS DE LINFOMAS

A partir de estos datos, Isaacson propone una
clasificacién que tiene la particularidad de
establecer el diagnéstico, teniendo en cuenta
el fenotipo y tipo celular, estableciendo asi
criterios prondsticos.

Actualmente la nueva clasificaciéon de la
REAL, combina los criterios morfolégicos
con la clinica, y agrega caracteristicas inmuno
patolégicas y genéticas. Otro aporte de esta
clasificaciéon es el incorporar el Linfoma
MALT, descrito por Isaacson en 1980. Este
autor intento clasificar los linfomas primarios
gastrointestinales y los dividi6 en:
Dependientes de células B, entre los cuales
encontramos un linfoma desarrollado en el
tejido linfatico de la sub mucosa del
estdbmago, conocido como linfoma MALT,
que si bien suele ser de bajo grado, puede
presentar zonas de alto grado o sufrir una
transformacion.

El intestino delgado presenta un linfoma tipo
B muy particular conocido como IPSID que
puede ser de alto o bajo grado. El linfoma del
manto se puede presentar en el tracto
digestivo como una poliposis linfomatosa. El
linfoma de Burkitt es raro, no asi los linfomas
de alto o bajo grado, que se semejan a los
nodales que son los mas frecuentes del tracto
digestivo. Dentro de los linfomas T, el més
importante es el del intestino delgado
asociado a enteropatia, el resto son
excepcionales.

LINFOMAS GASTRICOS.

El linfoma géstrico no Hodgkin (LGNH) se ha
definido como aquel que se localiza s6lo en el
estbmago, con ausencia de adenopatias
palpables o hepatoespienomegalia, sin
evidencia de la enfermedad en el térax, ni en
la sangre, o en el aspirado de médula 6sea.

Recientemente, la denominacién engloba a
aquellos casos donde el estbmago es la
localizacién dominante o representa mas del
75% del volumen tumoral tras el estadiaje
clinico.

Se ha reconocido que existe una estrecha
relacién entre el linfoma MALT géstrico v el
helicobacter pylori (HP).

Constituye el primer tipo de linfoma en donde
se demuestra una fuerte asociacién
epidemiolégica con una infeccién bacteriana
particular. También fue demostrado que el
linfoma MALT gastrico de bajo grado, de
células B, prolifera en respuesta especifica al
HP y que esta respuesta de las células B es
dependiente de la activacién especifica de
células T por esta bacteria. Por tanto, la
demostracién del crecimiento tumoral
relacionada con el antigeno vy la posibilidad
de regresion de la lesién, una vez eliminada la
causa, ha dirigido la atencién al respecto.
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CLASIFICACION REAL REVISED EUROPEAN-AMERICAN LYMPHOMA (1993)

1- Leucemias y Linfomas crénicos:
Leucemia linfatica crénica T o B
Leucemia prolinfocitaria T o B

Leucemia a tricoleucocitos

Linfomas de pequenas células linfocitarias o linfoplasmocitaria

L. foliculares

L.T epidermotropicos: MF y SS
. de la zona marginal

. B monocitoide

. de células del manto.

2- L. ganglionares o extraganglionares de presentacion indolente

. MALT ( Mucosa Associate Lynphoid Tissue)

. esplénicos con o sin linfocitos vellosos

. B de células grandes
. T periféricos

rrrrirrrrrr

. ganglionares o extraganglionares de presentacion

. de células grandes anaplasicas T o nulo.

agresiva

4- Leucemias o Linfomas agudos

Leucemias o Linfomas de Burkitt
Leucemial/Linfoma de células T

Leucemias o linfomas linfoblasticos

5- Enfermedad de Hodgkin

La presencia de monoclonalidad y
alteraciones cromosémicas consistentes
(trisomifa 3), asi como otras alteraciones
genéticas sucesivas (en cascada), como por
ejemplo translocaciones (1,14), (11;18) o
mutaciones en el gen supresor p53, estéan
relacionadas con la progresién de la lesién de
bajo a alto grado de malignidad.

Patologia

Los LGNH proceden de células linfoides
generalmente de tipo B, presentes en la
lamina propia y la submucosa. Deben
diferenciarse de la hiperplasia linfoide o
pseudolinfoma, que se caracteriza por un
infiltrado policlonal celular polimorfo, centros
germinales, ulceracion de la mucosa y
reaccién fibroblastica.

La clasificacion histopatolégica mas utilizada
en la actualidad es la REAL que agrupa las
clasificaciones de Kiel y la Working
Formulation. Recientemente se ha
incorporado el concepto de MALT, que
corresponde a aquellos linfomas de células B
que estan asociados a la mucosa. Estos

linfomas son generalmente de bajo grado,
ounque se han descrito transformaciones a
linfomas de alto grado, cuya evolucién parece
estar condicionada por la presencia de
Helicobacter pylori.

En el 60% de los casos estan afectados el
cuerpo y el fundus géstrico o el estbmago en
su totalidad y hasta en el 36% de los casos se
ha visto que la afectacién es multifocal. En
cuanto al grado histolégico, los LGNH se
dividen en: bajo y alto grado. Esta divisién
tiene influencia en el pronéstico y algunos
autores la consideran a la hora de disenar el
tipo tratamiento.

La clasificacién de Ann Arbor modificada
por Mussoff es la mas utilizada para estadiar
los linfomas extranodales no-Hodgkin. Esto
es debido a que el pronéstico que conlleva el
estadio II2E es significativamente peor que el
del estadio II1 E. Los dultimos trabajos
sugieren que los LGNH de alto grado tienen
un prondstico peor que los de bajo grado.
Otros factores que inciden en el prondstico
son la presencia de sintomas B (fiebre,
sudoracién nocturna y pérdida de peso) y
niveles séricos de LDH elevados.
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El linfoma de la zona marginal
extranodal (MALT).- Se caracteriza por
presentar células centrociticas, monocitoides,
plasmaticas, con la lesion caracteristica que es
lainfiltracién linfoepitelial. Elinmunofenotipo
tiene marcadores positivos para linfocitos B,
inmunoglobulinas de superficie negativas,
CD5, CD10 y CD23 negativos. El
citogénetico no tiene anormalidades
especificas.

Clinicamente es indolente, generalmente
localizado, puede transformarse en un
linfoma difuso de células grandes vy el
estbmago es el d6rgano que con mas
frecuencia se encuentra comprometido,
raramente el intestino delgado.

El IPSID (Sindrome
Inmunoproliferativo del Intestino
Delgado) .- Se da en los jévenes y
predomina en medio oriente y en los paises
mediterréneos.

Clinicamente se presenta con sintomas
digestivos como la diarrea, la mala absorcién,
o con dolor abdominal. Tiene la caracteristica
de presentar cadenas pesadas alfa séricas en
el fluido duodenal, también existe una
variante no secretora que es la que hemos
visto entre nuestros casos.

Hay un IPSID temprano que préacticamente
se comporta como los linfomas de bajo grado,
tipo MALT del estémago, y tienen una
respuesta concreta al tratamiento antibiotico,
son de células pequenas. La forma tardia es
agresiva y sufre una transformacién a células
grandes.

El linfoma del manto.- Es un linfoma de
células pequenas, irregulares centrociticolike,

se ve con alguna frecuencia, con compromiso
del bazo y de la médula 6sea, su expresién en
el tubo digestivo es una poliposis linfoidea. Es
agresivo, a pesar que existen algunos
informes de sobrevidas de 3-4 anos.

El estudio citogenético nos muestra
marcadores B positivos y en el citogenético
una translocacién 11-14 y un rearreglo bcl-1.

El linfoma Burkitt.- En cualquiera de sus
dos presentaciones, el esporadico o el
epidémico se presenta generalmente en los
ninos y es de alta agresividad, si bien hay
algunos reportes de curacién, no es nuestra
experiencia. La morfologia muestra células
medianas, monomorficas, de nucleos
redondos, mdltiples y abundante citoplasma
baséfilo, con alto indice mitdtico, con el
aspecto de cielo estrellado. Generalmente son
grandes y voluminosas masas que
comprometen desde el retroperitoneo.
Tienen su inmunofenotipo particular positivo
para B con inmunoglobulina M positiva, CD5
y CD23 negativos, con CD10 CD19 CD20
CD22 positivos, el citogenético muestra una
translocacién (2-8) (8-14) (8-22), con re
arreglo c-myc.

El linfoma difuso a células grandes.- Es
el mas frecuente, se ve tanto en ninos como
en adultos. En general es agresivo aunque es
potencialmente curable. La morfologia
muestra células grandes con nucleos
prominente y abundante citoplasma baséfilo
con inmunoglobilinas de superficie o
citoplasméaticas tanto positivas como
negativas con marcadores B positivos. Tiene
alteraciones citogenéticas . Puede ser de
entrada un linfoma de células grandes, como
el resultado de una transformacién de un

SISTEMA DE ESTADIAMIENTO DE MUSSHOFF DE LOS LINFOMAS NO
HODGKINIANOS DEL GASTRICOS
Estadio IE Estadio IIE-1 Estadio IIE-2 Estadios IIIE Estadio IV
Tumor Afeccion gastrica Tumor con Diseminacion a Afeccién gastrica
confinado a y a ganglios diseminacion a érganos intra- y hematégena
tracto linfaticos ganglios linfaticos abdominales
estomago sin regionales regionales no (higado, bazo) o
afeccion contiguos contiguos (para- | extra-abdominales
ganglionar. (perigastricos) aorticos o (Ej: médula 6sea).
parailiacos)
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linfoma de bajo grado en uno de alto grado.

Linfoma tipo T.- Larelacién entre linfoma B
y Tesde85% vs 15 %. El linfoma T intestinal,
que muestra un infiltrado polimorfo de células
T intraepiteliales, CD3 CD7 CD 103
positivos, con anormalidades citogenéticas
inespecificas. Clinicamente agresivos, se ven
en el adulto y se presentan como cuadros
gastrointestinales de urgencia. (Oclusién,
perforacién, hemorragia).

CLINICA

SINTOMAS Y SIGNOS

La sintomatologia clinica referida por los
pacientes no es especifica y puede ser comun
a cualquier patologia del tracto
gastrointestinal. Las caracteristicas clinicas
varian en dependencia del subtipo
histolégico y del estadio clinico. En los
pacientes con enfermedad aun en estadios
localizados, la sintomatologia es vaga y sé6lo
se diagnostican cuando se realiza una
endoscopia por la persistencia de sintomas
digestivos vagos o indefinidos. El 50% de los
casos se localizan en el estémago, seguido del
intestino delgado y predominan en el sexo
masculino. También se ha reportado la
presencia de diarreas multiples infecciosas y
parasitarias en el curso de la enfermedad de
cadenas ligeras (perteneciente al grupo de
enfermedades inmuno proliferativas del
intestino delgado), que en su estadio
prelinfomatoso, puede experimentar
regresién con tratamiento especifico.

La clinica es inespecifica ya que los sintomas
son similares a los que presentan otras
neoplasias géstricas. Asi, la mayoria de los
pacientes relatan dolor epigéstrico, pérdida
de peso y anorexia y solo un pequeino
porcentaje presentan hematemesis u
obstruccién. El trénsito gastrointestinal sélo
aporta signos indirectos y en la actualidad es
poco (til para el diagnéstico. La endoscopia
con biopsia tiene una sensibilidad de
alrededor del 90% vy es la prueba diagnéstica
mas importante.  Los posibles falsos
negativos se deben al crecimiento submucoso
de los linfomas o a la biopsia de material

necrdtico o con poca celularidad.

El diagnéstico de extensién y el de exclusion
con linfomas no-Hodgkin sistémicos, se
realiza mediante TAC, biopsia hepética y
aspirado de médula 6sea con biopsia. La
laringoscopia indirecta debe realizarse
siempre, dada la posible afeccién del anillo de
Waldeyer tanto en la fase diagnéstica como
cuando recidiva. La ecografia endoscépica
es muy sensible para definir qué capas
viscerales estan afectadas y puede ser util
para escoger el tipo de tratamiento, ya que se
ha visto que un mayor grado de invasion se
correlaciona con una afectacién ganglionar
mas extensa.

Ala SD habitual para el resto de los linfomas
se debe realizar, ademas:

-Examen de VADS.

-Endoscopia gastroduodenal con toma de
biopsias (no menos de 8 muestras: 2 del
antro, 2 del cuerpo, 2 del fundus y al menos 2
de cualquier area patoldgica o sospechosa).
-Deteccion del HP (serologia e histologia)
-Status de hepatitis viral C.

-Otras que se estimen opcionales
(ecoendoscopia gastrica y estudios de
gastrografina).

ENDOSCOPIA EIMAGENOLOGIA

Al examen endoscépico se observan, sobre
todo lesiones submucosas, en ocasiones
ulceradas, que pueden tomar extensas zonas
del 6rgano. La confirmacién bidpsica de las
lesiones submucosas es dificil y obliga a
realizar citologias por aspiracién y estudios
inmunohistoquimicos, para corroborar la
enfermedad.

Resulta importante incluir en la sistematica
diagnéstica de un LNH la realizacién de
estudios radiograficos contrastados del tracto
gastrointestinal, asi como endoscopia de
estbmago y mas modernamente la
ecoendoscopia que permite el diagnéstico de
infiltraciones tumorales de la pared, inclusive
hasta duodeno y que muestra masas
hipoecogénicas o ecogénicas que lleguen al
menos hasta la capa muscular de la pared.
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SINTOMATOLOGIA SEGUN TIPO HISTOLOGICO DE LINFOMA

GASTROINTESTINAL
Linfomas MALT células B de bajo | Dispepsia, dolor, sangrado u obstruccién
grado.
Linfomas B difuso de células | Sangrado, obstruccion, dolor abdominal y masa
grandes. palpable

IPSID Sindrome
Inmunoproliferativo de Intestino
Delgado.

Diarreas de largo tiempo de evolucion asociado
a sindrome de mala absorcion intestinal y dolor
abdominal

Linfomas de células del manto.

Dolor y sangrado a menudo con lesiones

multiples

Linfoma de Burkitt

Masa y obstruccion

Linfoma Folicular.

Masa, ganglios linfaticos regionales
comunmente involucrados

Linfomas T- Intestinales.

Dolor, pérdida de peso, sangrado, obstruccion,
historia de mala absorcién y perforacién

Linfomas de células T-Periféricas.

Masa abdominal, sangrado o perforacién

También por ultrasonido o TAC se visualizan
o corroboran otras localizaciones intra
abdominales sospechadas. Se debe
completar con una tomografia axial de térax,
asi como la aspiracién y biopsia de médula
6sea a lo que nosotros agregamos en la
operacién la biopsia de ambos lébulos
hepéticos. Se debe completar conlaLDHy la
Beta 2 micro globulina que son marcadores
prondsticos de la enfermedad.

Clinica y Diagnéstico.- Muchos pacientes
debutan con abdomen agudo por
obstruccion intestinal o perforaci—n de
viscera hueca. En consecuencia, muchos
enfermos se diagnostican por laparotom’a.

LINFOMAS COLORECTALES

Se originan de linfocitos B. Raros, <10% de
los linfomas gastrointestinales.  El riesgo
relativo es mayor en pacientes transplantados
Clinica y Diagnéstico.- Dolor abdominal,
pérdida de peso y palpacion de masa
abdominal. En el trabajo diagnéstico, el colon
por enema y la colonoscopia, son de gran
utilidad. La localizacién cecal es la maés
frecuente.

Factores pronéstico

Los indices pronésticos de los linfomas en
general que son: la edad mayor de 60 anos, el
estadio, el estado general, el nimero de
localizaciones extraganglionares y la LDH
tambien los podemos considerar vélidos para
los linfomas gastrointestinales, pero en estos

en particular debemos agregar: la ubicacién
(el géstrico tiene mejor prondstico que el
intestinal), el grado de compromiso local y
fundamentalmente, el inico factor totalmente
aceptado que es la remisién completa. El
prondstico empeora a medida que la lesién es
mas distal a lo largo del tracto gastro
intestinal, por ejemplo el de localizacién rectal
es el de més baja sobrevida (SV). Los linfomas
MALT géstricos tiene una SV a 5 anos cercana
al 90%, mientras que en intestino delgado es
inferior (44-75%). Por su parte para los de
células B grandes difusas la SV es del 65% en
estbmago mientras que en intestino delgado
esdel 25-55%.

El linfoma IPSID en su fase temprana
responde a antibidticos del tipo de las
tetraciclinas, pero en sus fases diseminadas o
una vez que se haya transformado en
linfomas de células grandes o muestre
invasion muscular, el curso clinico es muy
agresivo. Los LNH de las células del manto se
presentan, la mayor parte de las veces, como
una enfermedad diseminada, con pronéstico
desfavorable, con una SV media de 2-3 anos.
En los Linfomas de Burkitt existe un
crecimiento tumoral y diseminacién muy
répida, pero potencialmente son curables con
QTP agresiva. Sin embargo, los Linfomas de
células T (asociados a enteropatia,
periféricos, angiocéntricos y otros), tienden a
diseminarse a sitios multiples, con un curso
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muy agresivo y una corta sobrevida.

ETAPIFICACION

Existen diferentes formas de etapificar y
muchos los catalogan como los linfomas
sistémicos (Ann Arbor). En Lugano surgié un

consenso pero aun hay otras clasificaciones
propuestas.

El linfoma géstrico es en occidente la
localizacién mas frecuente, representa el 5%
de las neoplésias gastricas vy es el linfoma no
Hodgkin extranodal maés frecuente. El
linfoma Hodgkin géstrico es sumamente raro.
El estémago no tiene normalmente tejido

ESTADIFICACION DE LOS LINFOMAS GASTROINTESTINALES
(BLACKLODGE, LUGANO)

Estadio | Lesion localizada al tracto Gl Unica , o multiple, no contigua

Estadio Il Compromiso nodal Il a local Il b a distancia

Estadio Il Penetracion de la serosa e invasién a 6rganos vecinos. Perforacion.
Peritonitis

Estadio IV Diseminacion hematica. Compromiso ganglionar supradiafragmatico.

CLASIFICACIONES ANATOMO-CLINICAS POR ESTADIOS EMPLEADAS EN LA
ENFERMEDAD DE HODGKIN

PETERS 1950

I | UNA SOLA REGION O LESION UNICA EXTRAGANGLIONAR (E)

Il |2 O MAS REGIONES PROXIMAS, POR ENCIMA O BAJO EL DIAFRAGMA

lll_[2 0O MAS REGIONES POR ENCIMA Y DEBAJO DEL DIAFRAGMA

MIDDLEMISS 1958

I | UNA SOLA REGION O LESION UNICA EXTRAGANGLIONAR (E)

SIN O CON SINTOMAS **

Il [ 2O MAS REGIONES PROXIMAS POR ENCIMA O BAJO EL DIAFRAGMA

lll_] 2 0 MAS REGIONES POR ENCIMA Y DEBAJO DEL DIAFRAGMA

RYE (NUEVA YORK) 1965

I | UNA SOLA REGION O LESION UNICA EXTRANODULAR LIMITADA (E)

SIN O CON SINTOMAS **

I | 2 0MAS REGIONES PROXIMAS POR ENCIMA O BAJO EL DIAFRAGMA

DEL BAZO (S)

il | 20 MAS REGIONES POR ENCIMA'Y DE BAJO DEL DIAFRAGMA TOMA

IV_| ENFERMEDAD EXTRANODULAR DIFUSA

ANN ARBOR* (CALIFORNIA) 1971 (MODIF 1991)

UNICA DEL BAZO (IS)

I | UNA SOLA REGION O LESION UNICA EXTRANODULAR LIMITADA. TOMA

SIN O CON SINTOMAS

Il |20 MAS REGIONES PROXIMAS POR ENCIMA O BAJO EL DIAFRAGMA

DEL BAZ0 (S)

Il |2 O MAS REGIONES POR ENCIMA'Y DEBAJO DEL DIAFRAGMA. TOMA

IV | ENFERMEDAD EXTRANODULAR DIFUSA

ESPLENECTOMIA);

(*) CLASIFICACION EN USO ACTUALMENTE, QUE CONTEMPLA EL CS O ESTADIAMIENTO
CLINICO Y EL PS O ESTADIAMIENTO PATOLOGICO (POST LAPAROTOMIA' Y

(**) A: AUSENCIA DE SINTOMAS GENERALES: FIEBRE, PERDIDA DE PESO Y
SUDORACIONES O B: PRESENCIA DE CUALQUIERA DE ESTOS SINTOMAS
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COSTWOLDS (INGLATERRA) 1989
MODIFICACIONES Y ADICIONES A ANN ARBOR

SUFIJO X| ENFERMEDAD VOLUMINOSA

1 SI HAY ADENOPATIAS INTRAPERITONEALES

2 SI HAY ADENOPATIAS MESENTERICAS O RETROPERITONEALES

TAC DE ABDOMEN PARA ESTADIAMIENTO

ANOTAR EL NUMERO DE SITIOS TOMADOS EN CADA ESTADIO

CRU PARA ANOTAR LA REMISION CLINICA DUDOSA EN LUGAR DE RC

SISTEMA DE ESTADIAMIENTO DE MUSSHOFF DE LOS LNH DEL TRACTO
GASTRO-INTESTINAL (1977)

Estadio IE Estadio IIE-1 Estadio IIE-2 Estadios IIIE-IV
Tumor confinado Tumor con Tumor con Diseminacion a
a tracto gastro- diseminacion a diseminacion a érganos intra-
intestinal (TGI). ganglios ganglios linfaticos abdominales
linfaticos regionales no (higado, bazo) o
regionales contiguos (para- extra-abdominales
contiguos aorticos o parailiacos) (Ej: médula 6sea).
(perigastricos o
mesentéricos).

linfatico. Isaacson describié la presencia de
este tejido en la mucosa gastrica; a ese tejido
lo llamé MALT. Es a partir de esta mucosa que
se puede desarrollar un linfoma al que llamé
linfoma de MALT. que generalmente es un
linfoma de bajo grado. La caracteristica es la
lesion linfoepitelial por infiltracién de las
células pequenas centrociticas. En muchas
ocasiones es dificil diferenciar el infiltrado
linfocitario de las gastritis crénicas del
infiltrado linfomatoso, se debe recurrir
entonces a la inmunohistoquimica y al PCR
para identificar la poblacién B clonal.

La aparicion de tejido linfoideo en la mucosa
gastrica es consecuencia de una reaccién a la
infeccién crénica por Helicobacter pylori.
Wotherspoon present6 una clasificaciéon en
la que se fundan los patélogos cuando se
enfrentan a este diagndstico.

El problema se presenta fundamentalmente
no en los estadios 1, 2 6 5 sino en el 3y 4

donde seguramente habra que recurrir a la
inmunohistoquimica para determinar su
monoclonalidad y su progenie de linfocitaria,
T (gastritis) o linfocitos B (linfoma). El linfoma
gastrico tiene variadas formas de
presentacién. Puede ser asintomético o
presentar sintomas dispépticos inespecificos,
o sintomas que remeden enfermedad
ulcerosa o maligna.

Esto tiene una traduccién en el aspecto
macroscépico de la mucosa gastrica. Esta
puede presentarse de aspecto casi normal,
con pliegues engrosados, con nodularidad,
con erosiones, con Ulceras Gnicas o mdultiples
incluidas o no dentro de una masa tumoral, o
como lesiones polipoideas, deprimidas,
sobreelevadas o infiltrantes. La conclusion
que sacamos, entonces, es que es muy dificil
que el endoscopista pueda hacer per se con la
visién el diagndstico.

Hoy, la ecoendoscopia puede brindar

PUNTUACION DE WOTHERSPOON
Grado 0 Normal
Grado 1 Gastritis cronica activa
Grado 2 Gastritis cronica activa con foliculos linfoides
Grado 3 Infiltrado linfatico sospecho. Probablemente reactiva
Grado 4 Infiltrado linfoide sospechoso. Probablemente linfoma
Grado 5 Linfoma MALT de bajo grado
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elementos de importancia diagnéstica.

Ellinfoma MALT, es de bajo grado pero puede
sufrir una transformacién a alto grado,
podemos encontrar en el estudio
anatomopatolégico zonas de alto y de bajo
grado, vy esta es una de las ventajas que
supone el estudio completo de la pieza de
reseccion, frente a las biopsias endoscépicas

En muchas otras ocasiones el linfoma es de
inicio de alto grado, como sucede en nuestro
medio que se presentan frecuentemente
como linfomas de células grandes.
Clinicamente lo podemos sospechar pues
encontramos enfermos mas comprometidos,
con mayor masa abdominal que se traduce
por un aumento de la LDH, con mayor
invasion de la pared (75 vs 35 % por
ecoendoscopia) y mayor compromiso
ganglionar (65 vs 26 %).

Légicamente, el prondstico es distinto. El
intestino delgado es el segundo érgano que
puede estar afectado por un linfoma,
comprometiendo de varias maneras. Por un
linfoma B tipo IPSID, o por uno a células
grandes que remedan un linfoma ganglionar,
opor un linfoma T asociado a enteropatia.

Su manera de presentacién clinica es por
sintomas intestinales, generalmente agudos o
subagudos.

En nuestra estadistica vemos que lo mas
frecuente es que se presenten con cuadros
oclusivos o suboclusivos, seguidos de diarrea
con o sin malabsorcién, hemorragia,
perforacién, o masa abdominal. Esto
determina que generalmente los pacientes
sean operados en servicios de urgencia sin
diagnéstico.

Diferente es la situacién de los pacientes
portadores de un linfoma T asociado a
enteropatia, ya que estos por lo general estan
siendo tratados en un servicio de
gastroenterologia.

Quien enfrente el tratamiento del linfoma
gastrointestinal tiene que tener en cuenta dos
cosas:

1.- Laextensién de la enfermedad y

FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA

2.- Los factores que marcan el prondstico.

La busqueda de territorios linfaticos
comprometidos no solo le corresponde al
clinico durante la estadificacién sino también
al cirujano, que muchas veces es quien recibe
primero al paciente, con una prolija
semiologia intraoperatoria.

El linfoma MALT de bajo grado dependiente
del Helicobacter pylori tiene su conducta
terapéutica bien establecida y
completamente diferente a los demés, ya que
como vimos remite con la erradicacién del
Helicobacter.

Esta remisién puede ser histolégica pero la
remision inmunohistoquimica es mas tardia e
incluso en algunas ocasiones esta no se da.
También hay reportes de poblacion B
monoclonal en algunos casos con histologia
normal.

Lo que esta absolutamente establecido es que
la terapéutica de erradicacién del
Helicobacter pylori como tUnico tratamiento
del linfoma géstrico MALT de bajo grado esta
solamente indicado en el estadio I por ello la
importancia de la estadificaciéon de estos
pacientes en especial con una ecoendoscopia
que muestra el compromiso parietal y la
presencia o no de ganglios.

Para estadios mayores uno ya debe pensar en
otras alternativas terapéuticas. Cirugia,
radioterapia o quimioterapia.

El rol de cada una de estas modalidades esta
hoy en revisién, clasicamente se indicaba la
cirugfa y/o radioterapia en los estadios I, la
cirugia en los estadios II, la quimio
/radioterapia en los estadios Il y IV,
reservando la cirugia en estos solo para
reducir masa.

Generalmente, estos pacientes son vistos
primariamente por el cirujano vya que
ingresan como una emergencia quirtrgica o
con el diagnéstico de neoplasia.

En nuestra serie solamente el 30% fue a
quiréfano con el diagnéstico de certeza o la
firme presuncién de linfoma.
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Otra supuesta ventaja del tratamiento
quirtrgico era que el estudio completo de la
pieza de reseccién brindaba un material
adecuado para el diagndstico; sin embargo,
hoy, la experiencia en el manejo de las
biopsias y la capacitacién de los patélogos o
hemopatdlogos permite llegar al diagndstico
en el 90% de las endoscopias.

También, la pieza quirtrgica brindaba una
idea mucho mas clara de la invasién local y de
la extensién ganglionar de la enfermedad,
hoy la eficacia de métodos como la
ecoendoscopia, la tomografia computaday la
resonancia nuclear magnética permiten no
tener que llegar a la cirugia para estadificar
correctamente a estos pacientes.

La ultima controversia es decidir la cirugia
para evitar la emergencia de la perforacién o
el sangrado como complicacién del
tratamiento radio o quimioterdpico; en este
aspecto las publicaciones son muy dispares.
La sobrevida global a cinco anos de estos
pacientes esta entre el 47 y el 57 %, para el
estadio [ entre el 75 y 80%, para el estadio 1I
40% vy para los Il y IV la supervivencia es
baja, sin embargo estas son cifras histéricas
que estan en plena revision.

Solo el compromiso ganglionar, y la cirugfa
considerada curativa se mostraron como
estadisticamente significativas respecto a la
sobrevida en los linfomas géstricos.

En los linfomas de intestino delgado, la
sobrevida global fue menor, aclarando que
puede tener el sesgo de una mayor
mortalidad debido a los problemas
nutricionales de la enteropatia.

También tiene significacion el criterio curativo
onodelacirugia.

No hay diferencias estadisticamente
significativas entre los diferentes grados
histolégicos de la Worcking Formulation.

"El manejo éptimo de los linfomas primarios
gastricos debe ser definido en cuanto al rol de
la cirugia, la quimioterapia y la radioterapia,
solas o combinadas".

Y las conclusiones de Zucca, Roggero,
Bertoni y Cavalli de 1997: "El tratamiento
6ptimo de los linfomas gastrointestinales, es
aun controvertido; depende del tipo
histolégico y del estadio de la enfermedad"

TRATAMIENTO

La indicacién del tipo de tratamiento sigue
estando condicionada por el estadio, v la
reseccién gastrica en los estadios 1 y IIE
todavia se practica en muchos hospitales. No
obstante, los protocolos de tratamiento
tienden a limitar cada vez mas el papel de la
cirugia a los linfomas resistentes a quimio
radioterapia a pesar de las eventuales
complicaciones como son la hemorragia, la
perforaciény la obstruccion.

En el estadio IE, muchos autores abogan
por la practica de la cirugia de forma exclusiva
como tratamiento de eleccién, con la que se
obtiene una supervivencia del 85% de los
pacientes a los 5 anos. La extensién de la
reseccion debe procurarse que quede
circunscrita a la gastrectomia subtotal ya que
la afeccién microscépica de margenes puede
ser tratada satisfactoriamente con
quimioterapia. Las complicaciones de la
gastrectomia subtotal son inferiores al 1% en
mortalidad vy al 10% en morbilidad, mientras
que la mortalidad asociada a ia quimioterapia
estaentreel3yel 17%.

Consideracion especial merecen los linfomas
tipo MALT de bajo grado, para lo que algunos
autores defienden el tratamiento del
Helicobacter pylori previa a la cirugia, puesto
que se ha observado que la erradicacién del
germen conllevaba la regresion del linfoma en
aigunos casos. No obstante, la consoiidacion
de este tipo de tratamiento precisa de
mayores evidencias cientificas, teniendo en
cuenta que la cirugia es habitualmente
curativa en los linfomas tipo MALT.

En el estadio IIE la asociacién de cirugia y
quimioterapia tiene muchos defensores, si
bien la adicién de tratamiento adyuvante en
los LGNH con estadio IIE-1 es discutible, ya
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que tienen un prondstico similar al IE. No
estd indicada la realizaciéon de
linfadenectomias extendidas.

En los estadlos III y IV: el tratamiento se
fundamenta en la radioterapia y la
quimioterapia. En estos estadios la cirugia
solo se incluye en algunos protocolos para
minimizar el riesgo de sangrado o perforacién
tras el tratamiento combinado con
quimioterapia y radioterapia, que ocurre
hasta en el 20% de los pacientes.

La terapéutica especifica de pacientes con
linfomas MALT géstricos y en caso de no
compromiso ganglionar regional, puede ser
con antibidticos, usualmente amoxicillina y
metronidazol, mas un antiacido como el
bismuto u Omeprazol por 14 dias. La
desaparicion del HP se obtiene en cerca del
90% de los casos y la RC de la enfermedad
tumoral ocurre entre el 60-70%. Si s6lo hay
una RP o hay recurrencia con la QTP con
clorambucil o fludarabina, se puede obtener
RC. Los pacientes con MALT localizados, no
gastricos, pueden ser tratados con cirugia,
radioterapia local o quimioterapia. A este
respecto se han publicado pocos estudios
prospectivos, sin embargo, existe una
tendencia a evitar las secuelas de una cirugfa
mutilante o los provocados por la
radioterapia a largo plazo. Se prefiere el uso
del clorambucil de 6 a 12 ciclos.

En las formas diseminadas son tan efectivos,
en términos de RC, los esquemas de PQT
(CHOP) como la MQT (clorambucil o
fludarabina). No obstante en caso de grandes
o voluminosas (enfermedad “bulky”) masas
tumorales o con componente importante de
células grandes, debe emplearse el esquema
CHOP.

Los pacientes que presentan otros subtipos
histolégicos deberan ser tratados en
correspondencia con cada variante y tener en
cuenta si se limita a la submucosa o es
localmente invasivo, el estado general del
paciente, el volumen y su localizacion.

En general, las pautas de tratamiento
empleadas en nuestro centro son las
siguientes:

Estadio IE: Cirugia. Gastrectomia subtotal.
Si la enfermedad esta limitada solamente a
submucosa el tratamiento subsiguiente sera
observacion. Si la enfermedad resulta
localmente invasiva, el tratamiento
subsiguiente seré quimioterapia.

Estadios IIE al IV .-Quimioterapia. Es el
tratamiento de eleccién. La seleccion del
esquema estara en dependencia del subtipo
histoldgico.

En caso de respuesta objetiva el tratamiento
posterior a la QTP podra ser radiaciones
ionizantes o la reseccién quirdrgica, en
dependencia del estado general del paciente,
el volumen y localizacién del tumor, asi como
la respuesta obtenida a la quimioterapia.
Debe tenerse presente la posibilidad de
perforacién y/o ulceracién del tracto
gastrointestinal, como complicacién de los
tratamientos radio y quimioterapicos. El
patélogo deberd consignar el grado de
infiltracién en profundidad y el tamano del
tumor. El cirujano deberé realizar, durante el
acto quirtrgico, la excéresis de los ganglios
regionales y tomar fragmentos de tejido
hepético para estudio anatomo-patoldgico y
estadiaje patoldgico.

SEGUIMIENTO

No existen datos que confirmen el tiempo
6ptimo para repetir biopsias en el caso de los
pacientes tratados con antibacterianos, sin
embargo es muy Util su realizacién 4 semanas
después de concluido el tratamiento. Si el HP
no fue erradicado, es necesario emplear otras
combinaciones de drogas. Las endoscopias
posteriores con o sin biopsias (a criterio del
clinico y el gastroenterélogo) se harén cada 6
meses en los primeros 2 anos y después
anualmente, o antes en caso de sintomas.

En los Linfomas intestinales el tratamiento
consiste en la reseccién intestinal en estadios I
y II.  Si se presenta con un tipo
histopatolégico agresivo, se debe anadir
quimioterapia. En estadios avanzados, en los
que con frecuencia la reseccién no es posible
la quimioterapia y radioterapia son
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alternativas.

En los Linfoma de colon y recto, la
Hemicolectomia mas quimioterapia es una
forma de abordaje terapéutico. No esta bien
establecido un estdndar de tratamiento. La
supervivencia es muy baja. Precisa de
seguimientos mayores de 5 anos.

El tratamiento para el linfoma no Hodgkin
(NHL) depende del tipo histoldgico y de la
etapa. Las mejoras en la supervivencia se
han logrado gracias al uso de pruebas clinicas
(terapia experimental) a través de las cuales se
intenta perfeccionar la mejor terapia
disponible aceptada (terapia convencional o
standar).

Por sus caracteristicas especiales quisiéramos
referirnos al Linfoma gastrico de bajo grado,
un tumor poco comtn, caracterizado por una
historia natural indolente y una tendencia a
permanecer localizado por largos periodos de
tiempo. Los pacientes, por lo general, han
tenido sintomas muchos meses o anos antes
del diagnéstico y frecuentemente el
diagnéstico endoscépico de una Ulcera
gastrica crénica ha sido realizado con
anterioridad al histolégico.
Histopatol6gicamente la lesion puede ser
multifocal en la mucosa géstrica y con cierta
frecuencia se encuentran en sitios distantes de
las principales lesiones linfoepiteliales
tumorales tipicas. Estas han sido
caracterizadas como parte de la histologia
encontrada en los tumores MALT.

INDICACIONES DE CIRUGIA
EN LOS LINFOMAS Y OTRAS
ENFERMEDADES
HEMATOLOGICAS

PARA EL DIAGNOSTICO.

a. Biopsia excisional de ganglio linfatico o
masa tumoral. Remitir a anatomia patolégica
en fresco. Es importante para distinguir el tipo
de linfoma (Hodgkin o No-Hodgkin) y el tipo
y grado histolégico.

b. Los linfomas no-Hodgkin tienden a

presentarse en localizacién ganglionar y
extraganglionar y en 30-50% coexisten masas
abdominales. En algunos casos se detecta por
radiologia masas abdominales residuales
estables tras quimioterapia sin otra evidencia
de enfermedad residual. En la mayoria de
estos casos se trata de fibrosis residual y estos
pacientes no recidivan. Puede precisar
biopsia percutdnea y rara vez precisan
laparotomia. La resonancia magnética y la
scintigrafia con Ga67 pueden discriminar la
fibrosis de la persistencia de linfoma con
especificidad alta (90%) pero con sensibilidad
baja (50%). La prueba con mejores valores
predictivos es la PET con fluorodeoxiglucosa
marcada con F18.

PARA LA ESTADIFICACIIN.
EN ENFERMEDAD DE HODGKIN

Diagnéstico y estadificacion
preoperatoria:

Laparotomia para estadificacion.- Se
inici6 en 1961. Objetivo: descubrir la
presencia de enfermedad abdominal oculta
en aquellos pacientes que presentaban
enfermedad supradiafragmatica. En el 30%
de los pacientes con estadios 1 y Il se constaté
que tenian enfermedad subdiafragmatica
oculta, lo que obligaba a un tratamiento
sistémico.

TZcnica (Kaplan): esplenectomia, biopsias
hepéticas, muestras de ganglios paraadrticos,
portalesy celiacos.

Complicaciones post laparotomia:
mortalidad < 1% sepsis postesplenectomia
incremento en aparicién de segundas
neoplasias (Leucemia Mieloide Aguda)
cuadro adherencial oclusivo

Indicacion. En la mayoria de los hospitales,
es muy restringida por:

1. Las complicaciones post laparotomia

2. Por el incremento del tratamiento
combinado con quimioterapia en los estadios
precoces. Tiene por objetivo: mejorar los
resultados de la radioterapia en pacientes con
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factores de mal pronéstico, reducir la
extension y la dosis de radioterapia sobre
extensas areas anatémicas (por aumentar la
apariciéon de segundas neoplasias o
enfermedad cardiovascular) vy finalmente
eliminar la necesidad de laparotomia
estadificadora.

3. Por identificaciéon de factores prondstico
predictores de enfermedad sub diafragmatica
no detectada

En algunos hospitales todavia se utiliza para
tratar con radioterapia exclusiva a pacientes
con estadios [ / II supradiafragmaético, con
factores prondstico muy favorables (y quizés
en algunos favorables). Si estos pacientes
recidivan tienen un tratamiento efectivo con
quimioterapia de rescate.

EN LINFOMAS NO-HODGKIN

Indicaci—n: La laparotomia estadificadora
es util en un porcentaje muy bajo de
pacientes. Cuestionable en pacientes con tipo
folicular, de presentacién supra diafragmatica
con linfografia / TAC negativa y en pacientes
jévenes con tipo difuso, estadio I, con factores
pronéstico favorables. A valorar estudios
posteriores con scentigrafia con Ga67, RM o
PET que puedan sustituir a la lapototomia
estadificadora en este grupo de pacientes. En
el tratamiento de los linfomas esplénicos. En
el tratamiento de linfomas digestivos
primarios de localizacién extranodal

LINFOMAS GASTRICOS
Tratamiento.

La indicacién del tipo de tratamiento sigue
estando condicionada por el estadio, v la
reseccién géstrica en los estadios 1 y IIE
todavia se practica en muchos hospitales. No
obstante, los protocolos de tratamiento
tienden a limitar cada vez mas el papel de la
cirugia a los linfomas resistentes a la
quimioradioterapia o al de las complicaciones
como la hemorragia, la perforaciéon y la
obstruccién.

En el estadio IE, muchos autores abogan por
la préctica de la cirugia de forma exclusiva
como tratamiento de eleccién, con la que se
obtiene una supervivencia del 85% de los
pacientes a los 5 anos. La extensién de la
reseccién debe procurarse que quede
circunscrita a la gastrectomia subtotal ya que
la afectacion microscépica de margenes
puede ser tratada satisfactoriamente con
quimioterapia.

Las complicaciones de la gastrectomia
subtotal son inferiores al 1% en mortalidad y
al 10% en morbilidad, mientras que la
mortalidad asociada a la quimioterapia esta
entre el 3 y el 17%. Consideracién especial
merecen los linfomas tipo MALT de bajo
grado, para los que algunos autores
defienden el tratamiento del Helicobacter
pylori previa a la cirugia, puesto que se ha
observado que la erradicacién del germen
conllevaba la regresién del linfoma en
algunos casos. No obstante, la consolidacién
de este tipo de tratamiento precisa de
mayores evidencias cientificas, teniendo en
cuenta que la cirugia es habitualmente
curativa en los linfomas tipo MALT.

En el estadio IIE la asociacién de cirugia y
quimioterapia tiene muchos defensores, si
bien la adicién de tratamiento adyuvante en
los LGNH con estadio IIE-1 es discutible, ya
que tienen un prondstico similar al IE. No esta
indicado la realizacién de linfadenectomias
extendidas.

En los estadios Il y IV el tratamiento se
fundamenta en la radioterapia vy la
quimioterapia. En estos estadios la cirugia
solo se incluye en algunos protocolos para
minimizar el riesgo de sangrado o perforacién
tras el tratamiento combinado con
quimioterapia y radioterapia, que ocurre
hasta en el 20% de los pacientes.

LINFOMAS
DELGADO

INTESTINO

Muchos pacientes debutan con abdomen
agudo por obstruccién intestinal o
perforacién de viscera hueca. En
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consecuencia, muchos enfermos se
diagnostican por laparotomia.

Tratamiento:

Reseccién intestinal en estadios [ y II. Si el tipo
histopatolégico es agresivo anadir
quimioterapia. En estadios avanzados, donde
con frecuencia la reseccién no es posible:
quimioterapia y radioterapia.

LINFOMAS DE COLON

Se originan de linfocitos B. Raros, <10% de
los linfomas gastro intestinales. El riesgo
relativo es mayor en pacientes
transplantados.

Tratamiento:

Hemicolectom’a + Quimioterapia.- No
esté4 bien establecido. La supervivencia es
muy baja. Precisa de seguimientos mayores
de 5anos.

INDICACIONES DE
ESPLENECTOMIA.

ESFEROCITOSIS HEREDITARIA
Es la anemia congénita que mas
frecuentemente precisa esplenectomia.

Existe una anomalfa en la membrana celular
de los eritrocitos que los hace poco
deformables vy susceptibles de quedar
atrapados y destruidos en el bazo.

Cl’nica: anemia, reticulocitosis, ictericia y
esplenomegalia. Existe litiasis biliar entre el
30-60% de los pacientes.

Tratamiento: Esplenectomia vy
colecistectomia si existe litiasis biliar. Si es
posible el tratamiento se difiere hasta después
delos40 afos.

TALASEMIA
Por alteracién en la sintesis de hemoglobina.

La esplenectomia se reserva para aquellos
pacientes con esplenomegalia sintomatica y

dolor recidivante debido a sucesivos infartos
esplénicos.

ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES
Produce trombosis en vasos de bajo calibre.
Clinica: dolor 6seo, hematuria, priapismo,
alteraciones neurolégicas y ulceras en
extremidades inferiores.

La esplenectomia se indica en pacientes con
secuestros esplénicos agudos y cuando se
producen abscesos esplénicos.

ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE
IDIOPATICA

Existe una produccién de anticuerpos anti-
hematies.

Cl’nica: Ictericia moderada, esplenomegalia
palpable en el 50% de los pacientes.
Generalmente se trata con esteroides. La
esplenectomia se reserva para aquellos
pacientes con anticuerpos calientes
resistentes al tratamiento con corticoides o en
los que estan contraindicados. Efectiva en el
80% de los casos.

PURPURA TROMBOCITOPENICA
IDIOPATICA

Es una enfermedad adquirida en la que existe
destruccién plaquetar por anticuerpos IgG
anti-plaqueta. Se observa plaquetopenia y
aumento de megacariocitos en la médula
6sea. Puede acompanarse de anemia
hemolitica autoinmune.

Clinica: equimosis, purpura, sangrado
moderado de encias, vaginal, gastrointestinal
y hematuria.

El tratamiento se basa en esteroides, gamma
globulina y ocasionalmente plasmaféresis. La
esplenectomia sélo estd indicada en los
pacientes que no responden a este
tratamiento y consigue una curacién
definitiva en el 75% de los pacientes. Deben
buscarse bazos accesorios que ocurren hasta
enun 30% de los casos.

PURPURA TROMBOCITOPENICA
TROMBOTICA

Por oclusién generalizada de arteriolas y
capilares por membranas hialinas.
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Clinica: purpura, fiebre, anemia hemolitica,
manifestaciones neurolégicas y signos de
afectacién renal.

El tratamiento consiste en plasmaféresis y
esteroides y ocasionalmente esplenectomia
cuando no hay respuesta.

A LTEURACIONES
MIELOPROLIFERATIVAS

Por proliferaciéon de tejido conectivo en la
médula 6sea.

Puede encontrarse esplenomegalia asociada
a hipertension portal.

Habitualmente se tratan mediante
transfusiones periédicas, quimioterapia y
hormonas masculinas.

La esplenectomia estd indicada cuando la
necesidad de transfusiones es muy frecuente,
por esplenomegalia sintoméatica o
trombocitopenia severa que impide la
quimioterapia.

LINFOMAS Y LEUCEMIAS
Ocasionalmente en esplenomegalias
sintomaticas o cuando producen citopenias
que impiden el tratamiento mediante
citostaticos.

SINDROME DE FELTY

Consiste en la asociaciacién de artritis
reumatoide, esplenomegalia y neutropenia.
Puede coexistir anemia y trombopenia.

La esplenectomia esta indicada en aquellos
pacientes en los que los corticoides no son
eficaces, infecciones de repeticién, anemia
que requiere multiples transfusiones vy
trombocitopenia importante.

SARCOIDOSIS

Existe esplenomegalia en el 25% de los
pacientes, hiperesplenismo en el 20% de los
pacientes con esplenomegalia.
Habitualmente puUrpura con
trombocitopenia.

La esplenectomia estd indicada en la
esplenomegalia sintoméatica con
hiperesplenismo.

ENFERMEDAD DE GAUCHER
Por retencién anormal de cerebrésidos en las
células reticuloendoteliales.

Habitualmente se acompana de
esplenomegalia y aumento de los ganglios
linfaticos.

La esplenectomia esta indicada en aquellos
pacientes con hiperesplenismo.

TUMORES ESPLENICOS

1.- Benignos: Muy raros. Hemangiomas y
Linfangiomas los més frecuentes.
Esplenectomia Paliativa si son sintomaticos.
2.- Malignos: El linfoma no Hodgkin es el
tumor primario mas frecuente. También el
linfoma esplénico primario y el
angiosarcoma.

Metastisicos: Los tumores primarios mas
frecuentes que metastatizan en el bazo son
mama, pulmén y melanoma.

Todos los pacientes a los que se realiza
esplenectomia por enfermedades
hematolégicas deben ser vacunados contra
pneumococcus. En el caso de ninos debe
vacunarse ademas contra Haemophilus.
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Sélo hay 2 cosas infinitas,
el Universo y la Estupidez Humana,
pero no estoy muy seguro de la primera,
de la segunda puedes observar
como nos destruimos solo
por demostrar quien puede mas

Albert Einstein
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Capitulo 7
00000000001

GENERALIDADES

as discrasias de células plasmaéticas
(DCP) constituyen un grupo de
nfermedades con diversas
manifestaciones clinicas que tienen en comun
la sintesis de inmunoglobulinas monoclonales
6 en fragmentos (proteinas M, componentes
M o paraproteinas). En estos transtornos, las
células malignas (plasmaticas y linfocitos
plasmocitoides), son las células méas maduras
de la estirpe linfocitaria B.

La discrasia de células plasmaéticas se produce
por predominio de un clon de células B y en
consecuencia, la produccién de grandes
cantidades de una inmunoglobulina
monoclonal (proteina M). Esta es detectable
en el suero o en orina en casi todos los
pacientes con alteraciones neoplasicas de
células plasmaticas incluyendo el mieloma
multiple (MM), la macroglobulinemia de
Waldestrom y la enfermedad de cadenas
pesadas. Las paraproteinas pueden ser
ocasionalmente encontradas en pacientes
con otras enfermedades que comprometen
los linfocitos B, tales como la Leucemia
Linfocitica Crénica, el Linfoma no Hodgkin y
las enfermedades autoinmunes. En estos
casos la incidencia de proteina M detectable
esbaja.

EPIDEMIOLOGIA

El mieloma muiltiple es méas comun en el sexo
masculino (60%) y su incidencia aumenta
con la edad. El pico de maés alta incidencia se
ubica entre los 70 y 80 arios de edad (con una
media de 62 anos). Esta enfermedad es rara
antes de los 30 anos.

Es més comin en la raza negra con una
frecuencia 2:1 con relacién a los blancos.
Existe una alta incidencia de polimorfismo del

alelo B en la poblacién negra y una alta
incidencia del alelo B encontrada en el DNA
linea germinal de los negros que
desarrollaron mieloma y gammopatia
monoclonal de significado indeterminado.

En contraste, los asiaticos tienen una baja
incidencia de mieloma, similar a la poca
frecuencia de leucemia linfocitica crénica en
éstas poblaciones y la prevalencia de la
enzima PADPRP (ADP-ribosa polimerasa -
enzima nuclear para la reparacion del DNA)
en esta poblacion es baja por completo.

Debido a que estas enzimas se han
relacionado a diversas enfermedades
malignas de células B, o linfomas este punto
pudiera explicar las diferencias raciales en
incidencia. Por otro lado, los alelos pueden ser
simplemente un marcador genético para la
enfermedad sin relevancia en la
fisiopatologia.

BIOLOGIA MOLECULAR

DESARROLLO DE LOS LINFOCITOS B

Las células B, se originan de las células madre
totipotenciales, como células pre-B, que
poseen la capacidad de sintetizar cadenas
pesadas (mu). Posteriormente las células pre-
B, se transforman en células B inmaduras,
que pueden sintetizar cadenas livianas, por lo
que en la superficie celular se forma y expresa
la molécula IgM completa.

A continuacién se transforman en células B
maduras, que son capaces de sintetizar tanto
IgM, como IgD, en la superficie. Estas pueden
madurar y transformarse en linfocitos
plasmocitoides secretores de IgM, o sufrir un
“cambio de clase” que les permite expresar
IgG, IgA o IgE en la superficie. Finalmente
éstas células pueden experimentar una
diferenciacién hacia células plasmaticas
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secretoras de IgG. IgA o IgE.

En las discrasias de células plasmaticas
(DCP), un clon maligno de células B,
productos de una inmunoglobulina
monoclonal ha tenido un patrén de desarrollo
similar, aunque quizé con un desequilibrio en
la formacién de las cadenas pesadas y
livianas. Al menos dos segmentos genéticos
contribuyen a cada regién constante y
variable de las cadenas pesadas y liviana.

En los segmentos de ADN, que codifican la
familia de los genes de las cadenas pesadas se
encuentran en el cromosoma 14, las cadenas
livianas kappa, estan codificadas en el
cromosoma 2 y las cadenas livianas lambda
lo estén en el cromosoma 22.

Normalmente en un primer paso para la
formacién de una inmunoglobulina, se
produce una reorganizacién de la cadena
pesada en el cromosoma 14, que determina
el compromiso de esas células hacia la estirpe
B. En una serie de reordenamientos se
expresan los diferentes péptidos mu de la
membrana, una vez en contacto con un
antigeno.

En las DCP la proliferacion del clon de células
By la formacién consiguiente de anticuerpos
persisten sin un estimulo antigénico
identificable. A menudo la produccién de

otras inmunoglobulinas disminuye, y la
respuesta inmune normal se altera.

Varios estudios han demostrado que la
interleucina 6 (IL-6), es un importante factor
promotor del crecimiento de las células del
mieloma, por mecanismo parécrino, al igual
que la interleucina 3 (IL-3). Las
concentraciones de estas interleucinas son
mayores en mieloma, con relacién a las
concentraciones de la gamapatia
monoclonal de significado indeterminado
(GMSI), y la gamapatia monoclonal benigna

(GMB).

Oftras citoquinas que intervienen en la
patogenia de las DCP, son el factor de necrosis
tumoraly las interleucinas-1 beta (IL-18), alfa
recombinante (IL-ar), que estimulan a las
células del mieloma a secretar IL-6. Ambas
interleucinas (IL-18 y la IL-ar), estan
implicadas en la destruccién ésea
caracteristica del mileoma.

Otro factor de crecimiento implicado es el
factor estimulate de colonias (GM-CSF), que
es un estimulante de la IL-6, en las lineas
celulares del mieloma humano.

Asi mismo se han identificado traslocaciones
cromosémicas que afectan a los genes
codificadores de los loci de las
inmunoglobulinas y al gen myc en el ADN de
los ratones en los que se ha producido una
DCP experimental, también se han detectado
anomalias en los cromosomas 1, 3, 6,11, 16,
y17.

Un 26% de los pacientes presentan trisomia
9, 11, o 15 y un 40% t(11.14), un 50%
deleccién de RB, un 15-20% rearreglo de bcl-
1 y bcl-2. Rara vez hay traslocaciones para
genes de inmunoglobulinas c-myc, pero
frecuentemente hay sobre expresién de la
proteina c-myc y de mRNA, 30% tienen
mutacién de p53 y un 30% mutacion ras

Otras moléculas de adhesiéon son un tipo de
proteinas denominadas fibronectinas, y otro
tipo de integrinas de las células estromales de
la médula B1 y B2, asi como un péptido

96 .IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII



FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA

denominado RGD, que favorece la adhesién
de las células estromales y tumorales, asi
como la secrecién de IL-6 en dichas células.
Moléculas tipo CD40, también han sido
identificadas en la superficie de las células y se
relacionan con adhesién de moléculas tipo IL-
6 y otras moléculas tipo IL-6 asi como
antigenos MPC-1y VLA-5.

ETIOLOGIA

Factores Hereditarios

Aparentemente los factores genéticos son
mas importantes que el medio ambiente. Esto
abarca a todas las neoplasias de células
plasmaticas. Los estudios hasta hoy
realizados sugieren una a frecuencia mas alta
de estas alteraciones entre los miembros de
familias afectadas que en la poblacién
general.

Exposicién a laradiaciéon

Se ha observado una alta incidencia en
cohortes de pacientes expuestos a irradiacién
tales como los sobrevientes de la bomba
atémica y radidlogos. El incremento en la
incidencia de mieloma ocurre de 10 a 30 afios
después de la exposicién.

Estimulacién antigénica

La hipétesis “del doble evento” de Salmon y
Seligmann, sugiere que la neoplasia de
células B se desarrolla de una estimulacién
premaligna de una clona de linfocitos por un
antigeno especifico. Durante el periodo de
estimulacién antigénica, la clona permanece
bajo algtn control regulador pero susceptible
a un segundo evento oncogénico. Una vez
que esto ocurre, la clona se convierte en
maligna y el mieloma se desarrolla
rapidamente. En apoyo a esta teoria, algunas
para proteinas de mieloma tienen actividad
anticuerpo para antigenos bien definidos.

Aunque estudios de casos y controles no lo
han apoyado, un estudio prospectivo reciente
encontré incremento en la incidencia de la
enfermedad en pacientes con exposicién
antigénica crénica debido a infecciones,
alergias, alteraciones inflamatorias o
autoinmunes.

Otros factores ambientales

Como la exposicién ocupacional al petréleo,
determina un riesgo relativo de 3.7, asi mismo
la exposicién a productos quimicos de la
agricultura determina un riesgo relativo de
1.8. Otro factor relacionado también ha sido
el uso de tinte de cabello color negro.

CUADRO CLINICO

Las caracteristicas clinicas de una discrasia de
células plasmaticas en particular depende del
nivel de maduracién de los linfocitos B
predominantes en la clona neoplasica y en la
naturaleza de sus productos secretados. La
secrecién de cadenas ligeras nefrotdxicas,
factor activador de osteoclastos y moléculas
que refuerzan la actividad inmunoldgica
supresora de células son responsables de
complejo de sintomas clasicos de la
insuficiencia renal, osteopatia y la
susceptibilidad a las infecciones. La
infiltracién tumoral de los tejidos blandos
promueve la formacién de plasmocitomas
multiples.

En contraste, las células tumorales de la
macroglobulinemia de Waldestrom (WM)
estd morfolégicamente descrita como un
linfocito plasmocitoide que secreta toda la
molécula de IgM cuyo tamano y tendencia de
agregaciéon conduce al sindrome de
hiperviscosidad. La linfadenopatia vy
hepatoesplenomegalia son debidos a la
infiltracién de tejidos linfoides con células
tumorales.

Laenfermedad de cadenas pesadas (HCD) es
una neoplasia plasmocitica-linfocitica en la
cual los sintomas de primera instancia se
relacionan a la infiltracién de tejidos por
células malignas. En la HCD alfa, el intestino
delgado esta difusamente infiltrado y en las
HCD mu y gamma estan predominantemente
afectados los tejidos linfoides periféricos.

El diagnéstico esta basado en la presencia de
un plasmocitoma o de células plasméticas
atipicas en la médula ésea combinadas con
proteinas en suero o en orina detectables en
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ESPECTRO DE DISCRASIAS DE CELULAS PLASMATICAS MALIGNAS
Tipo Componente M Localizacién del Complejo
tumor sintomatico
Mieloma Multiple 19G Médula ¢sea Insuficiencia Renal
IgA Plasmocitoma Enfermedad é6sea
IgD Susceptibilidad a las
IgE infecciones
Cadenas ligeras
libres
Macroglobulinemia | IgM Médula Sindrome de
de Waldestrém Bazo hiperviscosidad
Ganglios Hepatoesplenomegalia
Higado Linfadenopatia
Enfermedad de Cadenas Intestino delgado Malabsorcién
cadenas pesadas pesadas alfa Tejido linfatico hepato esplenomegalia
Cadenas periférico Linfadenopatia
pesadas mu Tejido linfatico
Cadenas periférico
pesadas
gama

electroforesis. Cuando

la electroforesis de

proteinas séricas es realizada, el 80% de los
pacientes con MM tendran evidencia de
proteina monoclonal detectable. La mayoria
de los pacientes tendréan cadenas ligeras
(proteina de Bence Jones), que se puede
corroborar mediante la determinacién de
proteinas en orina.

Otros sintomas que sugieren el diagnéstico
incluyen la presencia de azoemia, dolor 6seo
e hipercalcemia. Otras menos especificas son
hipoalbuminemia, hiperuricemia, anemia y
osteoporosis.

Frecuentemente se presentan con debilidad,
dolor éseo o sintomas de insuficiencia renal.
Ocasionalmente los pacientes estan
asintomaticos y una electroforesis fortuita
permite el diagnéstico, bajo observacion,
desarrollan el cuadro clasico de MM.

Estos pacientes deben de ser distinguidos de
los pacientes asintométicos con gammopatia
monoclonal de significado indeterminado
(MGUS -latente- Smoldering Mieloma),
quienes no requieren de tratamiento
inmediato.

Ocasionalmente los sintomas pueden
desarrollarse debido a las propiedades
biolégicas de la proteina M secretada. La
crioprecipitaciéon de la paraproteina puede

llevar al fenémeno de Raynaud y las
interacciones entre las paraproteinas y los
lipidos pueden dar como resultado
hiperlipidemia y formacién de xantomas.
Tambén se ha descrito deficiencia de Factor
VIII ameritando su reemplazo. La incidencia
de sindrome de hiperviscosidad en mieloma
es de aproximadamente 5 a 10 %. La
mayoria se asocian a MM de laIgA e IgG3

SITIOS DE AFECCION EN
MIELOMA MULTIPLE

FRECUENTES

COLUMNA

TORAX

CRANEO

FEMUR PROXIMAL

MENOS
FRECUENTES

PELVIS
HUMEROS
FEMUR DISTAL
ESCAPULA
MAXILAR
INFERIOR

SOLITARIOS

MACIZO FACIAL
MAXILAR
INFERIOR
ESTERNON
COLUMNA
CERVICAL
ANTEBRAZO
TORAX
COLUMNA
PIERNA
OTROS
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Enfermedad 6sea

Al momento del diagnéstico un 60% de los
pacientes tienen lesiones éseas liticas y otro
20% osteoporosis, fracturas patolégicas o
ambos.

Lo anterior producto del factor activador de
osteoclastos producido pos las células
plasmaéticas de mieloma. Algunos estudios
han identificado a la IL-1b. Debido a que los
esteroides inhiben significativamente su
produccién posiblemente esto explique algo
de la efectividad del medicamento en los
pacientes. Virtualmente todos los pacientes
tienen un grado significativo de osteolisis,
mientras que sélo 20% tienen hipercalcemia.
Los Rayos X son mas especificos y sensibles
que la estincigrafia (gamagrafia) para detectar
compromiso 6seo.

Infeccién

Los pacientes con mieloma son
particularmente susceptibles a la infeccién,
que es la mayor causa de muerte. El periodo
de mayor riesgo lo constituyen los primeros
dos meses posterior al inicio de
quimioterapia.

Nefropatia

Se encuentra presente en un 20% de los
pacientes al momento del diagnéstico y es la
segunda causa de muerte mas frecuente. Los
hallazgos patolégicos que se correlacionan
mejor con la insuficiencia renal son atrofia
tubular y degeneracion.

dorsal

Itnagen radiografica de un paciente con mieloma ¢n

Craneo

Aunqgue muchas complicaciones del mieloma
(hipercalcemia, hiperuricemia, sindrome de
hiperviscosidad, infeccién vy amiloidosis)
pueden contribuir al dano renal, el factor més
importante es la presencia de proteinuria de
Bence Jones (cadenas ligeras libres). Estos
pacientes tienen mayor probabilidad de
disminucién de la depuracién de creatinina,
sin embargo hay pacientes que presentan
dicha proteinuria y no manifiestan afeccién
renal, por lo que no es el tnico determinante
para la insuficiencia renal.

La insuficiencia renal ocurre en pacientes con
mieloma, usulamente cuentan con
proteinuria de Bence Jones e hipercalcemia.
Los estados de deshidratacion, el sangrado
gastrointestinal significativo con hipovolemia,
el uso de antibibticos nefrotéxicos o la
pielografia intravenosa reciente, ain en
ausencia de deshidratacién clinica pueden
precitipar una insuficiencia renal aguda.

El compromiso renal también puede tomar la
forma de disfuncién tubular proximal o distal
sin dano a la filtracién glomerular. El
sindrome de Fanconi del adulto (disfuncién
tubular proximal) puede estar asociado con
MM y es comtinmente visto con enfermedad
de cadenas ligeras. Estos pacientes tienen
proteina de Bence Jones y los sintomas
clasicos de glucosuria, aminoaciduria,
fosfaturia, acidosis y osteomalacia.

CLASIFICACION
PATOLOGICA

Eltumor de células plasmaticas, se caracteriza
por la proliferacién de células con varios
grados de diferenciacién. Las células
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plasméticas se hallan en el sistema
linforeticular, especialmente en la médula
6sea, ganglios linfaticos, higado, parte
superior de las vias respiratorias, mucosa del
tracto gastrointestinal. Esto sugiere que las
células plasmaticas derivan de los linfocitos
B, v se desarrolla desde la célula reticular
primitiva.

FORMAS DE PRESENTACION
CLINICA
Mieloma Mdltiple.
Mieloma solitario de hueso.
Plasmocitoma extra medular.
Macroglobulinemia de
Waldestrong.
Linforeticulosis plasmatica
(Enfermedad de cadenas
pesadas. -heavy chain-)
6.  Amiloidosis primaria.
Gammapatia monoclonal de
significancia desconocida.

DIAGNOSTICO

HON -~

o

EVALUACION BASICA DE
PACIENTES CON MIELOMA

Evaluacion clinica

Historia general

Examen Fisico

AMO

Estudios radiograficos. Craneo,

Rx de térax, Serie Osea

RM O TAC

Biopsias

De las masas sospechosas.

Laboratorio

Cuenta completa de sangre.

- ? 2 microglobulina.

- Calcio sérico

- Albumina sérica.

- Fosforo,

- Pruebas de funcién renal y
hepatica.

- Estudios de proteinas.

- Electroforesis

- Inmunoglobulinas.

- Ag. tipico de cadenas ligeras y
pesadas de las proteinas en suero
y orina.

- Test de crioglobulinas

FACTORES PRONOSTICO

El GOSE encontr6 en un grupo de 482
pacientes que sobre los 65 anos de edad
tienen una sobrevida media de 20 meses,
mientras que los menores de 55 anos, tienen
una media de sobrevida de 26 meses.
Adicionalmente relacionan una menor
sobrevida  cuando se asocian a grave
anemia, hipercalcemia, nitrogeno ureico en
sangre mayor de 40mg/dl, marcadores
elevadosde proteina M, hipoalbuminemia.

GRUPOS DE RIESGO EN MIELOMA
MULTIPLE
Bajoriesgo | SB2M <6 ug/ml vy
AS >3.0 g/dI
Riesgo SB2M >6 ug/ml vy
intermedio AS >3.0 g/dl
Pobre riesgo | AS <3.0 g/dl

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
PARA MIELOMA MULTIPLE

Criterios mayores

I. Plasmocitoma en biopsia de tejido

II. Plasmocitosis en médula 6sea >30% con
células plasmaticas.

IIl. Pico de globulina monoclonal en
electroforesis sérica excediendo 3.5 g%
para el pico G o 2.0 g% para pico A,
excreciéon en orina > 1.0 g/24 hr de
cadenas A o | ligera por electroforesis en
ausencia de amiloidosis.

Criterios menores

I. Plasmocitosis de médula ésea de 10-30%
de células plasmaticas.

II. Pico de globulina monoclonal presente,
pero menor alos niveles definidos arriba.

III. Lesién 6sea litica.

IV. IgM normal <50 mg%, IgA <100 mg% o
IaG <600 mg%.

El diagnéstico deberé ser confirmado cuando
cualquiera de las siguientes caracteristicas
estén documentadas en pacientes
sintométicos con enfermedad claramente
progresiva. EI MM requiere el minimo de uno
mayor + un criterio menor o tres criterios
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FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA

ETAPIFICACION EN MIELOMA

Etapa
(Cél. x 1012/m2)

Criterios del Sistema de Etapificacion clinicos

Masa celular de mieloma

| Todos los siguientes:
1.- Hemoglobina > 10 g/dI

> 0.6 x 1012 (bajo)

2.- Calcio sérico en valores normales (< 12 mg/dl)

3.- En Rx: estructura 6sea normal o solamente un plasmocitoma 6seo

4.- Baja tasa de produccion de componente M:a)lgG valor < 5 gm/dib)lg A <
3 gm/dic)Componente M de cadenas ligeras en orina, < 4 gm/24horas

solitario Unico.

Il Entre etapa | y Etapa lll

0.6-1.2 x 1012

1] Uno o mas de los siguientes
1.- Hemoglobina < 8.5 g/dI
2.- Calcio sérico >12 mg/dl

(a) Valor de IgG > 7 g/dl
(b) Valor de IgA > 5 g/dl

3.- Lesiones 6seas liticas avanzadas
4 .-Indice de produccion de componente M alto a.

(c) Componente M de cadenas ligeras en orina por electroforesis > 12
g/24 hr >1.2 x 1012 (alto)

AoB A= Creatinina < 2 mg/dl

B = Creatinina > 2 mg/dl

menores los cuales deben incluira + b.

1.1+b,I1+c, 1+ d (I + anoessuficiente)
2.11+b,l[+cI+d
3.ll+alll+cI+d
4.a+b+ca+b+d

Criterios para MGUS, Mieloma

indolente y MM Smoldering (etapa I o

IIA) MGUS

[.  Gammopatia monoclonal.

II. Nivelde componente M IgG < 3.5g/dllgA
< 2.0g/dIProteinaBJ < 1.0g/24 hr.

III. Sin lesiones 6seas.

V. Sinsintomas.

Criterios Diagnésticos para Mieloma

Indolente:

Criterios igual que para mieloma (1 arriba)

Excepto todos los siguientes:

I. Sin lesiones éseas o Gnicamente limitado a
lesiones Gseas (< 3 lesiones liticas); sin
fracturas de compresion.

II. Niveles de componente M: (a) IgG < 7 g/dl,
(b)IgA <5 g/dl.

IlI. Sin sintomas o signos de enfermedad
asociados.

a. Estado general (KFS) > 70%.

b. Hemoglobina > 10 g/dl.

c. Calcio sérico normal.

d. Creatinina sérica < 2.0 mg/dl.
e. Sininfecciones.

Mieloma Smoldering:

Criterios igual que para Mieloma indolente
excepto:

. Sinlesiones 6seas

II. Células plasmaticas en médula dsea <

30%.

Hay que senalar que el sistema Durie-Salmon
no contempla dos importantes variables
prondsticas:

1) La biologia inherente e indice proliferativo
del tumor.

2) Su sensibilidad a la quimioterapia. Por lo
anterior se han valorado otras variables
para un prondstico mas efectivo. El indice
de etiquetacién y contenido celular de
Mieloma de DNA y RNA son valorados
por citometria de flujo (mejoran el
prondstico, sin embargo son de dificil
disponibilidad).

Una variable pronéstica aparentemente

prometedora es la -2 microglobulina. Esta

representa la “cadena ligera” de HLA en las
membranas de todas las células nucleadas.
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Como consecuencia de la transferencia de
membrana o muerte celular (especialmente
de las células linfoides), es liberado al suero y
posteriormente excretado por los rifiones. Por
lo tanto el nivel de la b-2 microglobulina
(b2M) es dependiente de la produccién, de la
conversion de la célula o muerte y excrecion,
esto es, de la funcion renal. Un incremento en
la concentracién de b2M se ha encontrado
de un 80 a un 90% de los pacientes con
Mieloma. Por lo anterior se ha considerado
como factor pronéstico.

Como era de esperarse, los niveles de b2M
estén correlacionados con la masa tumoral y
creatinina sérica en los pacientes con
Mieloma. Diversos estudios han identificado
los niveles de b2M, al diagnéstico como el
determinante Unico méas poderoso de
prondstico. Se ha demostrado que la b2M,
pueden diferenciar los pacientes en etapa IlIA
en grupos de buen y mal pronéstico. Se ha
utilizado como complementario en la
clasificacién de Durie-Salmon para
prondstico de sobrevida dentro de la etapa
IIA. 19 pacientes con un nivel de b2ZM< 2
mg/ml tuvieron una mediana de sobrevida de
41 meses, mientras que 19 con un nivel > 2
mg/mlfué de Gnicamente14 meses.

La combinacién de un marcador para masa
tumoral b2M con el indice de etiquetacién de
células plasmaticas (PCLI), el cual mide el
indice de proliferacién, aporta una mejor
informacién prondstica que la etapificacion
clinica sola. Los pacientes con un PLCI < 1%
yb2M< 2.7 mg/l tienen una sobrevida media
de 71 meses contra 17 meses si ambos
marcadores estan elevados.

Debido a que el PCLI, como se mencioné, no
estdi muy ampliamente disponible, otros
marcadores biolégicos han sido evaluados
para definir el pronéstico. Los niveles de la
proteina C reactiva (CRP) reflejan con
eficacia la actividad del factor de crecimiento
del mieloma IL-6 y demuestran un valor
pronéstico independiente cuando es
comparado con la beta 2M. Los pacientes que
tienen niveles de CRP y beta 2M bajos tiene

una sobrevida media de 54 meses contra 6
meses para los pacientes que tienen elevacién
de ambos marcadores (p < .0001). Debido a
que estas mediciones son rapidas y sencillas
de obtener, este sistema de prondstico seria
de gran valor de ser confirmado por un
estudio prospectivo.

Otros factores asociados a pobre sobrevida
incluyen: ECOG pobre, anemia,
trombocitopenia, hipo albuminemia,
hipercalcemia e incremento de niveles séricos
de LDH, timidina cinasa o receptor IL-6
soluble. El prondstico también puede
depender de la clase de isotipo de cadena
ligera o pesada de la paraproteina. Algunos
estudios han demostrado que los pacientes
con el tipo de IgA de mieloma tienen un peor
prondstico que aquellos con el tipo IgG.

Sin embargo la azoemia y la hipercalcemia
ocurren con mayor frecuencia en pacientes
con Mieloma IgA, vy cuando esto se considera,
el isotipo de cadena pesada tiene menos
significancia como variable independiente.
Varios reportes indican que los pacientes con
Mieloma de cadena ligera (sin proteina M
sérica), tienen un prondstico
significativamente peor que aquellos con
paraproteinas séricas, augnue esta ain esta
en discusién.

En los pacientes con mieloma de cadena
ligera, la mayoria de los estudios han
demostrado que los pacientes con cadena
ligera kappa sobreviven mas que aquellos con
cadena ligera lambda. El prondstico pobre
para el mieloma de cadena ligera lambda
pudiera ser explicado por un estudio en el
cual la medicién de la masa celular tumoral en
estos pacientes fuera significativamente més
alta que lo predicho por la etapificacién
clinica.

Una muy répida respuesta a la quimioterapia
inicial ha sido identificada como de pobre
pronéstico, aunque algunos pacientes con
este tipo de respuesta viven por periodos
prolongados de tiempo. Un estudio apoya
esta nocion revelando que los pacientes con
réapidas respuestas tienen altos PCLI,
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indicativos de tumores con indices
proliferativos réapidos, y como consecuencia,
experimentan remisiones cortas. Estos
individuos probablemente también
presentaban clase de cadena ligera lambda,
hiperuricemia, enfermedad avanzada (etapa
IlI) y una incidencia significativa de recaida a
SNC.

En restimen, se recomienda el uso del sistema
Durie-Salmon, beta 2 M y niveles de PCR en
la valoracién pretratamiento de pronéstico en
todos los pacientes con MM.

TRATAMIENTO

Los pacientes con MM sintomético deberian
ser tratados tan pronto como el diagnéstico
sea establecido. Debido a que el MM es una
enfermedad incurable excepto en raros casos
con quimioterapia estandar, ésta
generalmente es de caréacter paliativo. A pesar
de lo anterior, sin embargo, las respuesrtas
son altas (50-75%) vy los pacientes tratados
tienen una media de sobrevida de 24 a 30
meses comparados con menos de 12 meses
para los pacientes sin tratar. Es menos claro si
los pacientes con enfermedad asintomatica o
indolente requieren de tratamiento
inmediato. Los pacientes con MM Smoldering
tienen enfermedad lentamente progresiva y
muchos han sido abocados a conductas de
vigilancia y espera para tales pacientes para
prevenir morbilidad relacionada al
tratamiento.

Un estudio Sueco prospectivo fué realizado
en 50 pacientes con enfermedad
asintomaética etapa IA aleatorizados entre
melafalan mas prednisona y otro grupo con
tratamiento hasta el momento de presentar
progresion de la enfermedad. No se encontré
diferencias en la sobrevida y hubo un
diferimento de quimioterapia de 12 meses en
el grupo de vigilancia en espera. Es
interesante observar que dos pacientes
fallecieron de leucemia. Claramente los
pacientes con MGUS no deberian ser tratados
y sb6lo simplemente observados
periodicamente para signos de desarrollo
maligno.

FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA

El manejo apropiado de los pacientes con
mieloma tiene dos mayores componentes:
manejo de la compliaciones de las
enfermedades y el uso especifico de la terapia
antineoplasica. Durante la terapia, el paciente
debe ser seguido tanto para signos objetivos
como subjetivos de respuesta. En la categoria
de complicacién de la enfermedad, el alivio
del dolor y un incremento en la actividad de
los pacientes son metas importantes. Los
criterios objetivos de respuesta al tratameinto
incluyen una disminucién en las
concetraciones de proteina de mieloma sérico
y excrecion diaria de cadena ligera (Bence
Jones), mejoramiento de la anemia y control
de la insuficiencia renal e hipercalcemia.

Una vez que las concentraciones séricas y
urinarias de la proteina monoclonal reflejen el
tamano de la masa celular plasmatica
maligna, frecuentemente no es necesario
repetir las biopsias de médula 6sea para
determinar si hay una reducciéon en la
plasmacitosis medular. Aunque las lesiones
liticas 6seas adicionales no se desarrollan
durante una quimipterdpia efectiva, la
recalcificaciéon y recuperaciéon de viejas
lesiones ocurren relativamente con poca
frecuencia.

MANEJO DE LAS COMPLICACIONES

Enfermedad 6sea

El dolor éseo severo es un sintoma
incapacitante en muchos pacientes con
mieloma. Una adecuada analgesia conserva
la funcién y previene la inmovilizacién. Las
fracturas patolégicas de huesos largos
pueden ser tratadas por fijacién con varillas
intramedulares. Son eficaces pequenas dosis
de radioterapia local paliativa en un 90% de
los casos.

Cuando el dolor 6seo es diseminado y la
enfermedad sigue siendo sensible a
quimioterapia, sin embargo, es mejor
utilizarlo como ultima modalidad de instancia
irradiar grandes areas de médula 6sea activa
hematopoyéticamente, la cual en un futuro
puede hacer intolerable la quimioterapia.
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Los suplementos de fluoruro y calcio son de
valor incierto en el manejo de enfermedad
6sea por mieloma. Un estudio aleatorizado
comparé la administracién de sodio fluorado
con placebo no demostrando beneficio
alguno. Un estudio adicional comparé un
régimen de carbonato de calcio y fluoride con
placebo demostrando mejoria en la masa
bsea con terapia pero sin cambios en la
morbilidad.

Los bifosfonatos son una nueva clase de
medicamentos que inhiben los osteoclastos.
En estudios piloto se ha demostrado bloqueo
efectivo en la resorcién ésea, disminucién en
el calcio sérico y en la excreciéon de Ca e
hidroxiprolina. El mé&s conocido es el
Pamidronato (90 mg IV en 4 horas). Se ha
encontrado que produce una reduccién
significativa en las fracturas patolégicas, la RT,
asi como dolor éseo.

Hipercalcemia.

Ocurre en aproximadamente una tercera
parte de todos los pacientes con mieloma y
debiera ser sospechado en pacientes con
sintomas de fatiga, constipacién, poliuria,
deshidratacién, nausea o confusién. El
proceso es debido con mayor probabilidad a
la produccién local de FAO por las células
tumorales con la subsecuente destruccion
6sea, sin embargo, recientes evidencias
sugieren que algunos pacientes tiene un
factor circulante capaz de estimular la
adenilato ciclasa tubular proximal, la cual
produce AMP ciclico nefrégeno alto.
Consecuentemente este factor también
puede jugar un papel en la hipercalcemia del
Mieloma.

La hipercalcemia en pacientes con mieloma
debe de ser tratada agresiva y rapidamente
para preservar la funcién renal. La
rehidrataciéon con solucién salina corrige la
deshidratacién inducida por calciuresis y
disminuir los niveles de calcio. Los
corticosteroides (prednisona 60-100mg/24
hr.) son frecuentemente benéficos debido al
efecto tumoricida en las células del mieloma y
a su efecto inhibidor en el FAO tales como la

IL-1b. La calcitonina frecuentemente es
efectiva y tiene la ventaja de un inicio de
accién mas rapido (un dia) que muchas de
las otras terapias.

La forma Salmén del medicamento es
administrada subcutdneamente a una dosis
de 4 UI/K ¢/12 hr. pero puede ser asociada
con reacciones alérgicas. Los bifosfonatos
como en pamidronato disédico (AREDIA),
también son efectivos y una infusién tnica de
90 mg o 7.5 mg/kg/dia de etidronato
conducen a la normocalcemia en la mayoria
de los pacientes después de 4-5 dias. Estos
medicamentos son bien tolerados, aunque el
pamidronato puede ocasionar fiebre el dia
siguiente a la administracion y el etiodronato
puede causar insuficiencia renal si es
administrado rapidamente. La mitramicina y
el nitrato de galio son otros medicamentos
que pueden ser utilizados en el resto de los
pacientes. Es importante de que la
quimioterdpia no debe de retrasarse a casua
de la hipercalcemia, debido a que una buena
respuesta a la terapia antitumoral es el factor
méas importante en el mantenimiento de
niveles normales de calcio.

Insuficiencia renal

La prevencién de la deshidratacién,
hipotensién, rapida correcciéon de la
hipercalcemia e hiperuricemia, tratamiento
de las infecciones, precaucion en el uso de los
antibidticos nefrotéxicos y pielografia IV son
todas importantes medidas para preservar la
funcién renal en pacientes con mieloma. En
los pacientes con gran masa tumoral deben
de ser iniciados con alopurinol para los
primeros ciclos de quimioterapia, vy todos los
pacientes deberan mantener alta ingesta de
liqguidos. En muchos casos la insuficiencia
renal puede ser parcialmente corregida si el
tumor responde a la terapia y es mantenida
una adecuada hidratacién.

Como se mencioné antes, el prondstico de los
pacientes con MM que desarrollan IRA puede
ser pobre. Si la patogénesis de la IRA es la
precipitacién de cadenas ligeras en los
tibulos renales, una rapida disminucién en la
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concentracién de la cadena ligera sérica
puede aminorar el dafio hecho a la nefrona.
Para este fin la plasmaféresis ha
proporcionado utilidad en un ndmero
limitado de pacientes con IRA. La didlisis
peritoneal es también teéricamente capaz de
remover cadenas ligeras y ha sido
exitosamente utilizada en varios pacientes

conlRAy MM.

La hemodidlisis a largo plazo en algunos
pacientes con MM e IRC ha sido utilizada
ventajosamente. En los muy raros casos de
pacientes que han presentado excelente
respuesta a la quimioterapia, con remisién de
todos los sintomas excepto para insuficiencia
renal, puede ser considerado el transplante
renal.

Infecciones

Las mejores medidas para prevenir
complicaciones por las infecciones es
obteniendo una buena remisién. Los
pacientes que experimentan respuestas
objetivas a la quimioterdpia tienen una
disminucién en el riesgo de infeccién por la
duracién de su respuesta. Ademas, 15% de
los pacientes han demostrado un incremento
en los niveles deprimidos de Ig policlonal con
terapia efectiva. La infeccién debera ser
tratada agresivamente, pero también se
tratard de evitar el uso de antibibticos
nefrotéxicos si otras alternativas se
encontraran disponibles.

QUIMIOTERAPIA (Qt)

Principios generales.- Actualmente puede
ser calculado la masa celular tumoral corporal
total. Se ha demostrado que los pacientes que
presentan meiloma usualmente tienen una
masa celular tumoral de 10" a 10% células.
También se ha sugerido que el crecimiento de
células tumorales del mieloma sigue la
cinética de Gompertzian.

Durante la terapia de induccién efectiva, hay
una répida disminucién en la masa celular.
Después de alcanzar un cierto nivel,
usualmente de una a dos veces menos que la

FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA

masa tumoral original, la enfermedad entra a
una fase de meseta en la cual la Qt no tiene
efecto en la masa tumoral. Aunque la fraccién
de crecimiento del tumor se incrementa
después de la Qt de induccién, se ha
demostrado que para la mayoria de pacientes
este incremento puede no persistir en la fase
de meseta y, por lo tanto, el tumor esta
citocinéticamente quieto durante esta fase.
No se sabe que factores controlan la
proliferacién celular tumoral durante la fase
de meseta.

El patrén visto en los pacientes con mieloma
tratados con Qt de respuesta inicial frecuente
pero virtualmente sin cura sugiere la
emergencia de una resistencia
medicamentosa con el mayor obstaculo para
el éxito del tratamiento. In vitro los estudios
sugieren que la resistencia a la Qt puede ser
debido a la disminucién de la ingesta celular,
proteccién por glutation intracelular, refuerzo
en los mecanismos de reparacién del DNA.
La intervenciones terapéuticas para revertir la
resistencia incluyen la administracién de
butation sulfoximina, un inhibidor de la
glutation sintetasa, y verapamil, un
bloqueador de los canales de calcio que
inhibe el refluyjo del medicamento. Esto
ultimo con resultados prometedores.

Monoquimioterapia

Agentes alquilantes.- Son los
medicamentos mas efectivos en producir
remisién objetiva y prolongacién de
sobrevida en los pacientes con mieloma.
Melfalin.- Es el mas ampliamente utilizado.
Los indices de respuesta (definidos como la
reduccién de un 50 a un 75% en el pico M)
con tratamiento con melfalén oscilan entre 20
vy 50%, mientras que la sobrevida media se
aproxima a los dos anos. Para los que
responden, la sobrevida media es de 30
meses y, en una serie de, 2.2% de los
pacientes sobrevivieron 10 anos o mas.
Usualmente es administrado oralmente 0.25
mg/kg/dia por 4 dias con repeticién cada 4-6
semanas. También pueden ser tratados con
administracién diaria continua de melfalan, y
aunque el indice de respuesta es bajo
comparado con el esquema intermitente de
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pulso, la sobrevida es significativa.

Hay variabilidad en la absorciéon de melfalan
administrado oralmente. Los resultados de un
estudio sugieren que la administracién IV
produce un gran efecto antitumor. Sin
embargo, los estudios de seguimiento
discuten este punto. Debido a que la
absorcién del melfalan es variable, el
hemograma debe ser vigilado para
asegurarse que por lo menos ocurre un
moderado grado de mielotoxicidad durante
la Qt. Para asegurar una dosificacién diaria, la
dosis oral debe ser aumentada con
incrementos de 20% por cada ciclo hasta que
la cuenta de neutréfilos absoluta alcance un
nivel de 1000 a 2000 cels/ml o
trombocitopenia (< 100,000/ml) se
desarrolle.

Ciclofosfamida.- El efecto antitumor de la
ciclofosfamida (Cytoxan) ha sido confirmado
en gran nimero de estudios. En comparacién
con el melfaldn no se ha demostrado
diferencia significativa en el indice de
respuesta o sobrevida. No se ha confirmado
utilidad en pacientes resistentes al melfalan.
El uso de altas dosis de ciclofosfamida (600
mg/m2/dia x 4 dias) en pacientes
“refractarios” a terapia previa con citoxan
resultaron con un indice de respuesta del
29%, sin embargo el efecto fué muy corto
(tres meses), asi como la sobrevida (9 meses).

Clorambucil. Este medicamento
aparentemente contiene un efecto antitumor
en pacientes con mieloma. Comparado con
el melfalan, sin embargo, los indices de
respuesta son bajos, aunque se cree que los
indices de sobrevida son similares.

Corticosteroides. La adicién de esteroides
con el melfalén incrementa el indice de
respuesta. Los esteroides pueden tener
efectos benéficos en la hematopoyesis,
hipercalcemia, osteopatia y funcién renal.
Probablemente su importancia més grande es
su efecto catabdlico en las inmunoglobulinas,
debido a que en todos los estudios los indices
de respuesta son determinados por un
incremento en el componente M. Sin

embargo auln estd en discusién si su
combinacién con el melfalén tiene algin
impacto en la sobrevida.

Las dosis altas de esteroides (dexametasona
20 mg/m2 diariamente x 4 dias c/dos
semanas) aporta indices de respuestas
Unicamente del 15% menos que con
combinacién de VAD (Adriamicina -
doxorrubicina- mas dexametasona
incrementan la sobrevida de los pacientes con
mieloma maés de un ano), y fué asociado con
una sobrevida total similar en un estudio
aleatorizado. En efecto, las altas dosis de
dexametasona es comunmente el agente mas
activo en el tratamiento de meiloma. Debido
aque la toxicidad por dosis altas de esteroides
es minima este puede ser el tratamiento de
eleccién para muchos pacientes.

Nitrosureas.- La bischloroethyl nitrosurea
IV (BCNU, Carmustina) en una dosis de 150
mg/m2 cada 6 semanas con prednisona
producen un indice de respuesta y duracién
de la sobrevida similar al del melfalan y
prednisona en pacientes sin tratamiento
previo. Sin embargo en un estudio mas
reciente, la combinacién de melfalan
predisona fué superior tanto a BCNU vy
prednisona o cloroetil ciclohexilnitrosurea
(CCNU, lomustina) y prednisona en producir
respuestas objetivas y prolongacién de
sobrevida en pacientes con “buen riesgo”.

Azatriopina.- Aunque tiene actividad
antitumoral es claramente inferior al
melfalan.

Procarbazina. La procarbazina ha
demostrado buena actividad antitumoral,
pero no ha sido utilizado ampliamente como
un agente Unico en esta enfermedad.

Doxorrubicina. La doxorrubicina
(Adramicina) ha sido utilizada como un
agente Unico en mieloma resistente a
melfaldn y ha demostrado actividad
antitumoral.

Alcaloides de la Vinca. Aunque los indices
de respuestas estan incrementados
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aproximadamente un 15% cuando la
vincristina estd incluida en combinaciones
multiagentes (comparados con melfalan
prednisona), la contribucién especifica de la
vincristina es incierta. En estudios
aleatorizados no ha demostrado beneficio en
la sobrevida si es anadido a la combinacién
melfalan prednisona. Ademas, la vincirstina,
como agente tGnico administrado por infusién
continua para pacientes refractarios a
alquilantes es inefectiva. La Vinblastina
aparentemente es inactiva contra el Mieloma.

Interferon. El interfer6n alfa ha demostrado
efecto antitumoral definitivo en mieloma. El
mecanismo de accién ain es incierto, pero in
vitro disminuye el indice de “labeling”
tumoral, capacidad de autorenovacién, y
secrecién de proteina M, pero no inhibe el
crecimiento celular de mieloma.

Otros agentes.- La planta alcaloide
acronina, altas dosis de arabindsido de
citosina, etopésido y la mitoxantrona han
presentado poco efecto en estos pacientes. El
Peptiquemio, un agente popular en Europa,
ha demostrado un efecto antitumoral
significativo, atin en pacientes resistentes
pretratados. La Fludarabina no ha
demostrado efectividad en el mieloma a pesar
de su actividad excelente en otras
maligidades de células B. El Paclitaxel (Taxol)
tiene sélo actividad minima.

POLIQUIMIOTERAPIA.

Melfalan y prednisona.- Esta combinacién
estd considerada como la terapia 6pima
especialmente para pacientes seniles y
pacientes con minima enfermedad. La
adicién de prednisona al melfalan incrementa
los indices de respuesta pero conduce sélo a
una modesta mejoria en la sobrevida total
que no siempre ha alcanzado significancia
estadistica (18 vs 24 meses y 26 vs 35 meses
endos estudios).

Quimioterapia combinada
multiagentes.- El protocolo M-2 del Sloan-
Kettering Cancer Center utiliza melfalan,
ciclofosfamida, prednisona, BCNU vy

vincristina en ciclos de 5 semanas. La
respuesta reportada obtenida con este
régimen fue de 87% en 46 pacientes
previamente sin tratar con un tiempo medio
de sobrevida de 50 meses. Estos resultados
son mejores que los obtenidos con cualquier
otro protocolo. Sin embargo ha sido criticado
por ser un estudio uni-institucional no
controlado, los pacientes pudieron ser
seleccionados por su buen estado general
debido a que el promedio de edad era bajo y
algunos pacientes fallecieron inicialmente; y
la sobrevida fue tomada en cuenta desde el
diagnéstico més que por el tratamiento.

Sin embargo en estudios de otras
instituciones han presentado resultados
similares al M-2. Sin embargo, cuando el
régimen M-2 ha sido comparado en estudios
aleatorizados, indices de respuesta y
sobrevida, no se ha encontrado una
diferencia  significativa en relacién a lo
obtenido con el melfalan y prednisona. Otros
estudios son el SWOG (vincristina,
doxorrubicina, prednisona y agentes
alquilantes) en el que se reporta una
respuesta mas frecuente que el de melfalan -
prednisona (53 vs 32%) con resultado de una
ventaja en la sobrevida (43 vs 23 meses).

Sin embargo al analizar los factores
prondsticos pre tratamiento, se detecté una
ventaja significativa en la sobrevida
Unicamente en los pacientes con enfermedad
etapa [l quienes no habian presentado
hipercalcemia o dano en la funcién renal
ademas de otras irregularidades en la
dosificaciéon. El estudio SWOG es el tinico en
reportar ventaja significativamente
estadisitica en la sobrevida entre la
combinacién de Qt y MP. El quinto estudio
Medical Research Council también
demostré mejorar la sobrevida total utilizando
adriamicina, carmustina, ciclofosfamida y
melfalan (ABCM) pero esto fué comparado
con Melfaléan solo (32 vs 24 meses).

Terapia de mantenimiento.- La
continuacién de Qt en pacientes que
respondieron a melfalan-predinsona,
melfalan, citoxan, BCNU y prednisona o los
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regimenes que contienen vincristina del
WOG, no ofrecen beneficio en la sobrevida.
Alexanian y cols. identificaron alguna
caracteristicas de pacientes que
probablemente presenten largas remisiones
después de una terapia de inducién efectiva.
Los pacientes con una masa celular tumoral
pretratameinto o con desaparicién de la
proteina M.

RADIOTERAPIA

Las indicaciones para tratamiento con
radioterapia son:

1. TRATAMIENTO PRIMARIO.- de
enfermedad localizada (plasmocitoma
solitario de hueso y plasmocitoma
extramedular).

2. TRATAMIENTO PALIATIVO DE DOLOR,
no controlado con quimioterapia, de
lesiones 6seas ocasionadas por
enfermedad localizada.

3. TRATAMIENTO PROFILACTICO, de
eminentes fracturas patolégicas, de
huesos de gran soporte 6seo.

4. TRATAMIENTO PALIATIVO, de una
compresién espinal o nerviosa.

Volumen.- Debe adaptarse a cada caso, e
incluira todo el hueso afectado, en el caso de
la columna segin el Mallinckrodt Institute
of Radiology, se recomienda incluir dos
cuerpos vertebrales arriba y debajo de la
lesién, asi como también en casos de lesiones
unilaterales de la pelvis conviene radiar solo
ellado afectado.

Dosis.- Tiene como finalidad paliacién, la
dosis puede variar desde 10 Gy en una sola
fraccién 0 15-20 Gy en 15 0 20 fracciones.

Secuelas del tratamiento.- leucemia no
linfocitica, asi como una predisposicién a
desarrollar segundas neoplasias.

PLASMOCITOMA
SOLITARIO

Los picos de incidencia se encuentran entre la
sexta y séptima década de la vida. La tasa de
mortalidad para los blancos es dos veces

menor que para otras razas. La etiologia para
las células plasmaticas es desconocida, pero
posiblemente contribuyen factores como
condiciones inflamatorias crénicas y
radiacién.

En la serie del Hospital de Oncologia, del
Centro Médico Nacional (México), en orden
de frecuencia los sitios afectados por
plasmocitoma éseo solitario son: columna
vertebral: toracica, lumbar y cervical, pélvis,
fémur, hiimero, escapula, costillas, esternén y
craneo. La respuesta al tratamiento y
sobrevida fue mejor con terapia combinada
en comparacién con el grupo que recibié
radioterapia sola, asi mismo la progresién a
mieloma fue mas frecuente en este segundo
grupo.

HISTORIA NATURAL Y
PRESENTACION CLINICA

El Plasmacitoma Solitario, consiste en
lesiones Gseas o en ocasiones son lesiones
extramedulares, constituidas por células
plasmaéaticas malignas anormales, la
localizacién en tejido 6seo o blando acontece
del 2% al 10% del total de enfermedades de
células plasmaticas. Frecuentemente
involucra a los cuerpos vertebrales v huesos
pélvicos y fémur. Luego de RT localizada se
reportan sobrevidas entre pocos meses a 30
anos.

En algunos casos se encontrd elevacién de
inmunoglobulinas séricas. Mas pacientes
desarrollan diseminacion.

La presentacién en tejidos blandos
(plasmocitoma extramedular) se halla maés
frecuentemente en tracto respiratorio
superior, pulmén, ganglios linfaticos, bazo, y
tracto gastrointestinal. Las metastasis
ganglionares ocurren frecuentemente
asociado a plasmacitoma extramedular (PE),
con una incidencia del 10% al 25%. La
sobrevida en pacientes con PE es mucho
mejor que en los de Mieloma Miiltiple. Como
parte del tratamiento con RT se sugiere
involucrar los ganglios linfaticos. En los
pacientes jévenes con progresién de la
enfermedad, se pensaréa que el plasmocitoma
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solitario de hueso es parte del mieloma
multiple pero en fase inicial.

DIAGNOSTICO

Criterios diagnésticos:

1. Paciente con parainmunoglobulinopatia
mas:

2. Plasmocitosis en médula ésea mayor del
5%.

3. Biopsia de tejido que demuestre reemplazo
y distorsion de tejido normal por células
plasmaticas.

4. Mas de 500 cel. plasméticas/mm3 en
sangre.

5. Lesiones osteoliticas no explicadas por
otras causas.

6. Paciente sin parainmunoglobulinopatia,
pero con evidencia de lesién osteolitica o
tumor palpable.

7. Plasmacitosis en médula 6sea del més del
20% (en ausencia de otra enfermedad
capaz de causar plasmacitosis reactiva)

8. Biopsia de tejido que demuestre reemplazo
y distorsién del tejido normal por células
plasméticas.

La tasa de falsos negativos para

radionuclideas, vy la baja estimacién de la

extensién del esqueleto involucrado sigue
siendo un constante problema en la
evaluacion del mieloma.

La tomografia computada a menudo
demuestra la extension de la enfermedad, y
particularmente define la extensién del
plasmacitoma extra 6seo, que puede
involucrar por extensién directa al hueso.

La resonancia magnética de la columna en
mieloma multiple puede demostrar mayor
extension de la enfermedad.

La Beta2-microglobulina es una proteina de
baja masa molecular que estd en funcién
tanto de la masa de células del mieloma como
de la funcién renal y la elevacién de los
niveles séricos se usa como factor predictivo
de sobrevida.

En el Plasmacitoma Solitario el volumen de
RT debe incluir enteramente el hueso mas 2 a
3cm. del margen en el tejido sano.

FUNDAMENTOS DE ONCOLOGIA

Frecuentemente encontramos tejido blando
involucrado, por lo que es menester
considerar esta situacion. La TAC es til para
definir la extensién paravertebral. El
tratamiento para el PE debe incluir el drenaje
de los ganglios linfaticos adyacentes a la
lesién.

RADIOTERAPIA

DOSIS: Se recomiendan dosis de 4500 cGy
a 5000 cGy en 4 a 5 semanas. Algunos
estudios sugieren que dosis menores a 3500
cGy son insuficientes para prevenir la
progresion de la enfermedad.
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