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Mensaje

Como representante de la SOCIEDAD MEXICANA DE
ESTUDIOS ONCOLOGICQOS, cordialmente los invitamos
aasistiral CONGRESO NACIONAL DE ONCOLOGIA, que
se tendré lugar en la Ciudad de Querétaro y participar en
un foro de discusion con expertos en las diferentes
disciplinas oncoldgicas, en relacién al estado actual que
guarda la investigacion y el tratamiento del cancer.
Combinaremos esfuerzos Cirujanos Oncolégicos,
Radioterapeutas, Radiélogos, Patélogos, Investigadores
y otros Profesionales con especialidades afines, para
poder lograr un mejor entendimiento de la Biologia Celu-
lar y el manejo actual de los tumores.

Extendemos una cordial invitacion a nuestros colegas de
todo el pais, para que asistan y participen en un programa
con tépicos de actualidad, intensivo y prometedor.

Dr. Eduardo Arana Rivera
Presidente
Dr. Armando Fernandez Orozco
Coordinador del Comité Cientifico

Favor utilice la parte del triptico indicado o nuestro correo
electrénico para enviarnos sus sugestiones, ya que el
programa esté siendo actualmente elaborado y nos sera de
mucha utilidad conocer las necesidades de informacién de
nuestros asistentes.

Dirigido a:

EL CONGRESO NACIONAL DE ONCOLOGIA esta disehado
para proporcionar informacioén de la especialidad a:

Cirujanos Oncologos: Radioterapeutas:
Quimioterapeutas Inmundlogos
Radiologos Patologos
Ginecologos Otorrinolaring6logos
Cirujanos generales Urologos
Pediatras Oncologos Protesistas
Cir. maxilofaciales Psico-oncologos
Nutridlogos Enfermeras Onc.

y demas Profesionales de la Salud interesados en el
diagnostico, tratamiento, rehabilitacion, investigacion
clinica y basica del cancer.

Educacion Médica Continua )
El congreso Méxicano de Oncologia acreditara
con la siguiente puntuacion:

Asistencia: 10 puntos
Profesores: 3 puntos

Presentacién de trabajo libre o cartel: 3 puntos
vélidos para Recertificacion del Consejo Mexicano de
Oncologia.

PROGRAMA
#Conferencias magistrales #Trabajos libres
¢Desayunos con Profesores #Simposio satélite
#Simposios #Presentacion de carteles #Cursos
tedrico practicos transcongreso 4 Conferencias
simultaneas con otras Sociedades
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Nombre

Especialidad

Domicilio

Ciudad Estado C.P

Telefono Fax

E-mail

[ Deseo asistir. Favor de enviar informacion
[] Deseo presentar trabajo libre o cartel
[ Deseo asistir a los cursos precongreso

Favor de enviar los topicos que considere de interés para
ser tomados en cuenta por el congreso

O Biologia molecular O Inmunologia
O Terapia génica O Deteccidn
O Calidad de vida O Ciencias bésicas
O Rehabilitacion O Rt - Qt simultanea
O Cirugia reconstructiva y protesis O Tumores pediatricos
O Conservacion de érganos O Cade CyC
QO Prevencion O Ca de mama
O Cirugia base craneo O Ca de ovario
O Terapia multimodal O Ca de testiculo
Otra
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Carta del editor

Compafieros miembros de la Sociedad Mexicana de Estudios Oncolégicos (SMEQ). Con orgullo les agradecemos
la calidez y el gran interés con que fue acogida la publicacién de esta GACETA MEXICANA DE ONCOLOGIA
—GAMO. Era un comentario frecuente la necesidad de que nuestra sociedad promoviera documentos de publica-
cién periddica que facilitaran la comunicacidn entre los socios. La opinién es undnime: “qué bueno que tengamos
ya este 6rgano plural e incluyente”. La gaceta cumple ya con una funcién que no debe parar: acercarnos a nuestra
sociedad, a nuestros compafieros, enterarnos de su quehacer profesional y de algunas cosas més...

En esta edicion de otofio del 2002 encontraran ustedes informacion util, como el directorio de los centros esta-
tales de cancerologia, cémo se crearon, donde estdn y quién los dirige. Este nimero incluye notas sobre el
homenaje a una gran mujer, la oncéloga Dra. Aura Argentina Erazo Valle, quien logrd la creacion del Conse-
jo Mexicano de Oncologia (CMO) y que, con el Dr. Julio Molina Esquivel, inici6 la renovacién de la SMEO.
También se presentan articulos originales en dreas de gran interés, como genética y ganglio centinela; ademds se
incluyen los primeros frutos del trabajo en equipo que han realizado las instituciones formadoras de oncélogos y
sus médicos en formacién, nuestros queridos residentes de oncologia, que se retinen periédicamente para revisar
y analizar los casos clinicos de interés comun.

Todos estamos enterados de la recesién econémica mundial; a pesar de esto, la revista GAMO se distribuye sin
costo para los miembros de SMEO, gracias al patrocinio de la industria farmacéutica y, en especial, a ASTRA-
ZENECA y AVENTIS.

Como siempre les recuerdo que estos medios son de todos y es necesaria la activa participacién de todos para
enriquecerlos y mejorarlos.

Gracias,
Dr. Jean Rene V. Clemenceau V.
Septiembre 2002
- Galeria SMEO N
CASA DE LA AMISTAD
Autor: Maria de la LIJz Lépez Autor: Karen Tapia Cervantes
No. de catalogo 2002-001 No. de catélogo 2002-002
\ y




SEMBLANZA

Dr. Jaime G. De La Garza Salazar

Conoci a la Dra. Aura Erazo en 1975, en el entonces
llamado Hospital 20 de Noviembre (hoy Centro Médi-
co Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE), donde llegué
a estructurar el servicio de quimioterapia, invitado por
el Dr. Victor M. Sanen y mi buen amigo, el Dr.
Raymundo Rodriguez del Rincon.

La Dra. Erazo, salvadorefia por nacimiento y mexi-
cana por conviccion, era una preciosa mujer a la que
debia convencer de la importancia de la quimioterapia,
especialidad que se hallaba en sus albores por ese en-
tonces; esta disciplina habfa tenido resultados poco alen-
tadores y pocos en el mundo estaban convencidos de su
utilidad; la tarea era dificil: demostrar que esta especia-
lidad tenfa un lugar importante en el tratamiento del
cancer.

Desde mi llegada a México entendi que en cada lu-
gar era necesario buscar alguien bien relacionado y re-
conocido en el ambito médico, no sdlo de la area
oncoldgica, sino entre las diferentes especialidades. Asi
tuve noticias sobre una doctora que habia terminado la
residencia en cirugia oncoldgica, pero habia sufrido un
terrible accidente automovilistico y quedé incapacita-
ba temporalmente para practicar la cirugfa, (esto me lo
informé el Dr. Sanen). Me di a la tarea de localizarla y
convencerla; yo necesitaba quien me apoyara para de- El Dr. Jaime S. de la Garza Salazar, entrega la medalla
sarrollar la oncologia médica, tal y como lo habia he- José Manuel Velasco Arce, 2002 a la Dra. Aura Argentina
choenel IMSS,'y lle?Yar a /cgbo mis ambi'cio.so.s proyec- E/Eig i_(’lz'%'oz' Juriquilla, Qro.
tos sobre investigacién clinica en esta disciplina, poco
reconocida en ese tiempo.

Al entrevistarme con Aura, me llamé la atencién su buena presencia y sobre todo que era muy inteligente, de pensa-
miento rapido. Ella no me oculté su escepticismo en relacion con los beneficios que podria ofrecer la quimioterapia a
los enfermos de cancer. No fue facil convencerla, ya que su vocacioén era la cirugia, pero el Dr. Victor Sanen ayudé a que
la “giiera” (como le llamamos con carifio y respeto) aceptara la invitacion, al menos por un tiempo, mientras se recupe-
raba de los problemas que le habia causado el accidente. Asi iniciamos una bonita y fructifera relacién profesional,
creamos varios protocolos, organizamos el servicio y muy pronto casi todos los servicios del hospital nos invitaban a
sus sesiones clinicas cuando afrontaban problemas oncoldgicos

La Dra. Erazo rdapidamente pudo ver que el lugar de la quimioterapia en la terapéutica anticancerosa seria tan impor-
tante como el de la cirugia, que era su especialidad; pudo constatar personalmente que con esta técnica era posible
observar respuestas tumorales. Eso la convencié en forma definitiva: la quimioterapia era su ruta.

En 1977, el Dr. José Noriega Limén, Director del Instituto Nacional de Cancerologia, me invit6 a crear el servicio de
oncologia médica de dicha institucién. Para esa fecha yo sabia que la Dra. Erazo habia adquirido la experiencia y los
conocimientos suficientes para hacerse cargo del floreciente y ya reconocido servicio de quimioterapia del Hospital 20
de Noviembre.

Hoy me siento muy orgulloso de haber contribuido a la creacién de una verdadera unidad de oncologia médica y de
que la Dra. Erazo sea quien lleve el mérito de ser ella la persona que favorecid el desarrollo y la productividad académi-
cay cientifica en el drea de la quimioterapia.

Aura percibi6 los cambios que requeria y a la vez ofrecia la oncologia médica y me otorgé una de mis mayores
satisfacciones al continuar con la formacion de especialistas como Guadalupe Cervantes Sanchez, Laura Torrecillas
Torres, y muchos més. Todos conocemos la calidad de atencién al paciente oncoldégico que se brinda en el Centro
Meédico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE y esto debemos agradecerlo a la Dra. Erazo y su excelente equipo
médico. Ellos han protagonizado un papel primordial en todo esto, que se inicio alld por el afio de 1977.




La trayectoria de la “giiera” ha sido verdaderamente admirable y debe sentirse muy satisfecha, junto con su
hijo David, de que ha sabido aprovechar al médximo las diversas oportunidades que la vida le dio: de joven, en su
pais natal, el Salvador, fue campeona centroamericana de natacién; luego, destacada alumna de la Facultad de
Medicina de la UNAM, notable residente en cirugia oncoldgica en el Hospital 20 de Noviembre, fundadora y
primera presidenta del Consejo Mexicano de Oncologia, presidenta de la Sociedad Mexicana de Oncologia,
poseedora de la medalla “Ignacio Millan” —madaxima presea que otorga la Sociedad Mexicana de Estudios
Oncoldgicos. Actualmente es profesora titular del curso de oncologia médica en la Universidad Auténoma de
Meéxico.

Estudios Oncologicos

La Dra. Erazo ha realizado cursos en diferentes centros de cancer importantes, como el M.D. ANDERSON, y ha
participado en numerosos congresos oncoldgicos en todo el mundo.

Considero que este reconocimiento para Aura es muy merecido, que siempre nos quedaremos cortos al tratar de
resaltar tantos logros obtenidos por esa mujer excepcional, un verdadero ejemplo para las futuras generaciones
que incursionan en el campo de la oncologia médica.

S6lo me resta agradecerle a la Dra. Ma. Teresa Ramirez Ugalde, Presidente de la Sociedad Mexicana de Mastologia,
haberme invitado a realizar esta semblanza de mi querida “guera” Erazo.

Como siempre , las palabras nunca serdn suficientes para manifestarle a Aura, a la alumna, a la amiga, lo satisfac-
torio que me resultd repasar la trayectoria profesional de una mujer tan singular.

Enhorabuena Dra. Aura Argentina Erazo Valle Solfs.
Dr. Jaime G. De La Garza Salazar

Correspondencia al editor:

Es un honor para la Asociacién Mexicana de Mastologia A.C. comunicar a la comunidad oncolégica que durante
nuestro III Congreso Nacional de Mastologia, realizado en Jurigilla, Querétaro, México, del 1° al 4 de mayo del
2002, la Dra. Aura Argentina Erazo Valle fue galardonada con la medalla “José Manuel Velasco Arce”.

Este reconocimiento, que es la maxima presea de nuestra asociacion, atiende a la gran trayectoria de su activi-
dad profesional. Desde muy joven, la Dra. Erazo opt6 por la especialidad de oncologia, a la que se dedicé por
completo, con total conviccidn en las directrices y preceptos de la medicina. En ese entonces, el camino era més
drido y dificil y, aun asi, nunca dejé de luchar por el bien de sus semejantes, sembrando la semilla mediante la
ensefianza de la oncologia. De esta manera orient6 su ejercicio hacia la obtencién de dicha meta, esfuerzo en el
que ha logrado los multiples éxitos de su desenvolvimiento profesional, los cuales respaldan el reconocimiento
del que ha sido objeto.

Por lo anterior se le desea que contintie con su clara superacion, para beneficio de sus pacientes, alumnos y
companeros.

Dr. Carlos D. Robles Vidal
Secretario
Asociacién Mexicana de Mastologia A.C.

Agosto, 2002




RED NACIONAL DE CENTROS ESTATALES DE CANCEROLOGIA

Durante la gestién del Dr. Guillermo Soberdn Acevedo (1982-1988) como Secretario de Salud, se materializé el
proyecto de crear centros para la atencidn a pacientes con cancer en toda la Republica Mexicana. El primero se
construyé junto al Hospital General de la Secretaria de Salubridad en Acapulco, Guerrero, por iniciativa del Dr.
Arturo Beltran Ortega, entonces Director del Instituto Nacional de Cancerologia de la Ciudad de México (INCan).

Posteriormente, en el periodo del Dr. Jestis Kumate Rodriguez al frente de dicha dependencia (1988-1994), se
inicié la construccién y readaptacion de 12 centros estatales de cancerologia que tenfan como caracteristica
comtin una ubicacién cercana al Hospital Civil de la entidad respectiva. Asi se inauguraron centros en Baja
California, Colima, Chiapas, Chihuahua, Guanajuato, Jalisco, Oaxaca, San Luis Potosf, Sinaloa, Tabasco, Veracruz
y Yucatdn. Con el Dr. Juan Ramén de la Fuente (Secretario de Salubridad de 1994 a 2000) se construyeron los
centros de Aguascalientes, Coahuila, Durango, Michoacan, Sonora y Tamaulipas. En 1996, el Dr. de la Fuente
cre6 la Red Nacional de Centros Estatales de Cancerologia y se designé al Director General del Instituto Nacio-
nal de Cancerologia como Coordinador de esta Red. Recientemente se han agregado nuevos centros, como los de
Nuevo Ledn y Puebla. La cobertura de estas instituciones es de mds de 40 millones de Mexicanos.

El Programa Nacional de Prevencién de Cancer del Cuello Uterino se ha estructurado con la Clinica de Displasias
del Cervix y la Clinica de Tumores Mamarios. A la fecha, todos los centros funcionan en forma adecuada y el
Instituto Nacional de Cancerologia ha cumplido la misién de capacitar al personal médico, de enfermeria, técni-
coy fisico mediante programas especiales que duran de 3 a 6 meses; ademads, los médicos de los centros estatales
de cancerologia han participado de manera activa en eventos cientificos nacionales e internacionales. Ahora las
autoridades del pais han centrado su interés en fortalecer estas instituciones mediante la creacién de mayor
nimero de plazas; ademds, se tiene el proyecto de construir cuatro nuevos centros en sitios estratégicos y la
finalidad de esta coordinacién es que, en un futuro no lejano, cada estado de la Republica cuente con su Centro
Estatal de Cancerologia. Para ello se requiere el apoyo no sé6lo del Gobierno Federal, sino también de los gobier-
nos estatales y municipales, lo mismo que de la iniciativa privada, patronatos, etc.; esto serd lo mejor para crear
y mantener en operacién estos centros dedicados a la prevencién y tratamiento de los pacientes con cancer.

Centro Estatal.
1er. Centro Inaugurado por el
Dr. Arturo Beltran Ortega




RED DE CENTROS ESTATALES DE CANCEROLOGIA

ADAME BARAJAS

NOMBRE CARGO INSTITUCION DOMICILIO COMPLETO TELEFONO-FAX- EMAIL
DR. RODOLFO DIRECTOR HOSPITAL GALEANA SUR # 465 TEL. 014499 (NUEVA CLAVE
GONZALEZ FARIA GENERAL «MIGUEL ZONA CENTRO LADA)

HIDALGO» 20000 AGUASCALIENTES TEL. (01449) 18-50-45 Y 18-50-54
DR. ARMANDO JEFE DE LA AGS. FAX. REC. MAT. 18-63-35
RAMIREZ LOZA UNIDAD DE Hidalgo@ags.ciateq.mx
ONCOLOGIA hemh@acnet.net
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RODRIGUEZ GENERAL DE ONCOLOGIA ESQ. LIC. PRIMO DIRECTO: 316-12
PULIDO «DR. RUBEN CAR- VERDAD Rodriguez-pulido@hotmail.com
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23000
LA PAZ, B.C. SUR.
DR. HUGO DIRECTOR HOSPITAL CALZ. FRANCISCO FAX. (018444) 12-30-00
ROGELIO GENERAL UNIVERSITARIO |. MADERO # 1291 TEL. 12-79-35
CASTELLANOS DE SALTILLO ZONA CENTRO Hrcaste@mail.infosalvadec.mx.
RAMOS ENCARGADO 25000 SALTILLO,
DEL AREA DE COAH.
DR. DAVID RADIOTERAPIA

44280 GUADALAJARA,
JAL.

DR. JUVENAL RIOS DIRECTOR CENTRO ESTATAL GENERAL NUNEZ ELFAX: (01331)  360-50
RUELAS GENERAL DE CANCEROLOGIA ESQ. AV. SAN 377-71
DE COLIMA FERNANDO aulcco@prodigy.net
ZONA CENTRO
28010
COLIMA, COL.
DR. JOSE TRINIDAD DIRECTOR CENTRO ESTATAL CARRETERA ANTIGUO TEL. (0196262) 810-70 FAX.DIR.
ACEVES LOPEZ GENERAL DE CANCEROLOGIA AEROPUERTO S/N. FAX: 810-50 Y 813-10
) DE CHIAPAS RUMBO A LA UNIDAD DIR.GRAL.. 810-70
DR. JESUS i ENCARGADO DEPORTIVA “LOS hospitaltapachula@prodigy.net.mx
ROBERTO GUILLEN DEL AREA DE CERRITOS”
GORDILLO QUIMIOTERAPIA 30700 TAPACHULA,
CHIAPAS.
DR. ARTURO AV. COLON )Y FAX. (016144) 16-01-96
ZAMORA PEREA DIRECTOR CENTRO DE. REVOLUCION S/N. TEL. 15-01-30
GENERAL CANCEROLOGIA g )
DE CHIHUAHUA ZONA CENTRO Cecancerologia@prodigy.net.mx
31000 CHIHUAHUA,
CHIH.
DR. SERGIO DIRECTOR HOSPITAL PREDIO CANOAS S/N. TEL. (016188) 12-40-59 11-65-83
GONZALEZ GENERAL GENERAL DE COL. LOS ANGELES 25-64-82 11-75-11 17-78-38
ROMERO DURANGO 34000 25-64-83 12-40-59
DIRECTOR DURANGO, DGO. FAX: 13-01-91 13-00-11
DR. MARIO, GENERAL DE REC. MAT 11-97-74
LUGO NEVAREZ ONCOLOGIA Oncologico@prodigy.net.mx
DR. TIBURCIO PUGA DIRECTOR HOSPITAL 20 DE ENERO # 927 TEL. (014777) 14-03-10 EXT: 160
RODRIGUEZ GENERAL GENERAL COL. OBREGON FAX: 14-83-04
i REGIONAL 37320 LEON, GTO. Hgrleongto@hotmail.com
DR. VICTOR ORTIZ ENCARGADO DE LEON
SALDANA DEL SERVICIO
DE ONCOLOGIA
DR. MARCO A. DIRECTOR CENTRO ESTATAL AV. RUIZ CORTINEZ TEL. (017444) 45-65-17
TERAN PORCAYO GENERAL DE CANCEROLOGIA # 128-A FAX: 45-66-13
DE GUERRERO COL. ALTA PROGRESO INESCARGO@YAHOO.COM
«DR, ARTURO 39610 ACAPULCO,
BELTRAN ORTEGA» GRO.
DR. ALFONSO DIRECTOR INSTITUTO CORONEL CALDERON TEL. (01333) 658-00-46
ACEVES GENERAL JALISCIENCE DE #715 FAX: 614-41-43
ESCARCEGA CANCEROLOGIA SECTOR HIDALGO adirector97@hotmail.com




RED DE CENTROS ESTATALES DE CANCEROLOGIA
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MORELIA, MICH.
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COMISION NACIONAL DE ARBITRAJE MEDICO (CONAMED)

RECOMENDACIONES PARA MEJORAR
LA PRACTICA EN LA ATENCION
DEL PACIENTE CON CANCER

COMISION NACIONAL
DE ARBITRAJE MEDICO

1. Conservar una estrecha relacion con el paciente y mantener una actitud positiva

Ponerse en lugar del paciente y no juzgar prematuramente sus reacciones.

No discriminacion (social, de etnia, de género y/o cultural).

Ser tolerante y mostrar interés en su padecimiento.

Mostrar una actitud positiva.

Mantener la confianza del paciente y sus familiares.

=)

2. Comunicar permanentemente al paciente y sus familiares.
o Dialogar con el paciente sobre su enfermedad y hacerlo participe del manejo integral.
o Hablar siempre con un lenguaje entendible.

No informar sélo lo negativo.

El diagnéstico debe ser discutido primero con el paciente, cuando el caso lo permita.

Evitar falsas expectativas sobre el prondstico de su enfermedad.

Explicar el beneficio de un tratamiento convencional.

Informar sobre efectos secundarios al tratamiento y sobre el prondstico.

Informar sobre los riesgos potenciales de céncer en los familiares del paciente.

No dar noticias fatalistas.

© © O © © © ©

3. Establecer un diagndstico y tratamiento oportuno.
o No demorar injustificadamente la atencion.
o Utilizar protocolos diagndsticos y terapéuticos probados, tomando en cuenta las condiciones
clinicas de cada paciente.
o Fomentar la atencion especializada y multidisciplinaria.

4. Integrar un expediente clinico completo del paciente con céncer.
o El expediente clinico es un documento legal.
o Documentar en el expediente clinico todas las acciones médicas realizadas por el personal
de salud.
o Todas las acciones médicas deben estar firmadas por el médico responsable.

5. Elegir el momento y sitio adecuados para dar a conocer un diagnéstico de cancer.
o Elegir el sitio adecuado con privacidad, para discutir el diagndstico con el paciente y/o sus
familiares.
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o No mentir al paciente y ser muy claro.

o No se debe dar un diagnéstico como definitivo de cancer, hasta tener la confirmacion
histopatolégica de enfermedad maligna.

o Evitar consultas por teléfono, radio, carta e internet.

6. Asegurar el entendimiento y aceptacion de los procedimientos diagndsticos y terapéuticos propuestos
a través de un consentimiento informado especifico.
o Solicitar el consentimiento del paciente para recibir tratamiento acordado.
o Obtener la firma del consentimiento informado para procedimientos diagndsticos riesgosos.
o Verificar que el consentimiento informado contenga la informacién que explique el procedimiento
al que se va a someter al paciente.

7. Ejercer una préctica clinica con bases éticas y cientificas.

o Soélo actuar cuando se tiene la capacidad reconocida y se cuenta con la especialidad y la certificacion
correspondientes.

o Evitar practicas inspiradas en charlataneria.

o No simular tratamientos.

o En caso de que el paciente solicite una segunda opinién, asegurarse de que serd atendido por un
médico certificado.

o Mantener actualizacién médica permanente.

8. Asegurar al paciente una atencién integral, continua, resolutiva y rehabilitatoria.
o Conocer la capacidad instalada de la unidad de salud donde se pretende dar la atencién médica.
o Informar al paciente y su familia sobre la capacidad instalada de la unidad de salud.
o Referir a otro centro de especialidad cuando no se le garantice seguridad al paciente en las
instalaciones.
o Preferir cuando sea posible centros oncolégicos calificados y/o certificados.

9. Atencion especial al paciente en fase terminal.
o Atencion especial del manejo del paciente en fase terminal.
o Procurar la mejor calidad de vida posible.
o Controlar el dolor.
o Tratamiento psicoldgico especializado.
o Apoyar la atencién domiciliaria en la medida de lo posible.
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RESENA DEL SIMPOSIO

“AVANCES EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER”

El pasado 31 de agosto de 2002, en la ciudad de Canciin, Q.R., Aventis Pharma ofrecié a la comunidad
oncoldgica de México un Simposio titulado “Avances en el tratamiento del cancer”, en el que se desta-
caron algunos puntos del tratamiento actual del cancer de mama. En dicho evento, al que asistieron mas
de 120 oncdlogos de todo el Pais y que cont6 con la participacion de importantes conferencistas nacio-
nales e internacionales, se expusieron los resultados més recientes de varios trabajos de investigacién
multicéntricos internacionales, con los mas novedosos agentes antineoplasicos.

Este simposio fue coordinado por el Dr. Victor Manuel Lira Puerto, Presidente del Consejo
Mexicano de Oncologia, quien sefialé6 que: “En México, el cidncer de mama va en aumento, sin que
sepamos por qué y, aunque no tenemos cifras confiables, las estadisticas en los mas importantes hospi-
tales del sector salud en toda la Repuiblica Mexicana, reflejan que el perfil de mortalidad en nuestro pais
es semejante al de las naciones desarrolladas y que el cdncer constituye desde 1996 la segunda causa de
muerte, ocupando el primer lugar en frecuencia el cancer de cervix”.

El Dr. Lira también sefialé: “es muy interesante el hecho de que el cancer de mama ocupa ya el
primer lugar en algunas instituciones, donde ha superado al céncer de cervix. Esto ha sido visto en el
ISSSTE, el CMN Siglo XXIy en el INCan, lo cual es preocupante”; ademas mencioné como causas las
fallas institucionales en los programas de deteccion temprana y la mala educacion del pueblo ya que, a
pesar de las campaias de la Secretaria de Salud, la deteccién oportuna de esta enfermedad es muy
limitada. Lo anterior es evidente, sefial6, porque en el medio privado se detectan cada vez mas mujeres
con cancer de mama en etapas tempranas, mientras que en el sector salud se siguen haciendo los diag-
ndsticos hasta que los tumores estdn muy avanzados.

Por todo lo anterior, el Dr. Lira considerd que “si bien los nuevos tratamientos han cambiado la
historia natural de la enfermedad y las mujeres con cdncer de mama avanzado tienen cada vez mayores
posibilidades de curacién, ésta terapéutica serd mds exitosa si el diagndstico se define en etapas mas
tempranas del cincer mamario”.

En su presentacion, el Dr. Miguel Martin Jiménez, oncélogo espafiol y director de la Revista de
Oncologia, publicacién oficial de la Federacion de Sociedades Espafiolas de Oncologia, y del Instituto
Nacional de Cancerologia, habl6 de la terapéutica coadyuvante del cancer de mama y del tratamiento de
la enfermedad metastasica, asi como del uso de los taxanos, que han venido a revolucionar la quimiote-
rapia del cdncer de mama.

El Dr. Martin estableci6 que el tratamiento con farmacos contra el cincer de mama matastasico
se aplica: cuando las pacientes tienen receptores hormonales negativos, se han vuelto resistentes a la
terapéutica, sufren recaidas tempranas después del tratamiento inicial, hay actividad metastdsica en
algin érgano vital —como higado o pulmén— o aparecen sintomas graves que requieren de una rapida
respuesta. Algunos pacientes son hormonosensibles, pero pueden responder mas rapidamente a la qui-
mioterapia.

El Dr. Martin también sefialé que en entre la gama de productos activos contra el cancer de
mama hay muchos que provocan respuestas superiores al 30%. Actualmente el firmaco mds activo es el
Taxotere, con respuestas superiores al 40% en numerosos estudios, seguido por el taxol y las antraciclinas.
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Ninguno de los fdrmacos activos contra cdncer de mama se administra solo, sino en distintas combi-
naciones; entre éstas, las de taxano-antraciclina son consideradas actualmente los estandares de trata-
miento, pues sus tasas de respuesta aumentan hasta 60 o 70%.

El Dr. Martin indic6 que actualmente la supervivencia de las mujeres con cdncer de mama

metastasico a quienes se aplican estos esquemas de tratamiento es de alrededor de 24 meses y que ello
se relaciona directamente con la respuesta a la quimioterapia; ademads dijo que la respuesta de estas
pacientes es completa, sin manifestaciones clinicas de la enfermedad y que hasta el 15% de ellas
puede sobrevivir de 35 a 50 meses; algunas lo hacen por mucho mads tiempo e incluso, en ciertos
casos, se logra lo que podria llamarse curacion. Sin embargo, en el grupo de la mayoria de pacientes
con enfermedad avanzada la supervivencia varia entre 15y 20% a 5 afios. En cambio, si hay factores
de mal prondstico (como metdstasis hepéticas), o la paciente no reacciona a quimioterapia coadyu-
vante con antraciclinas, tiene niveles aumentados de DHL o recae muy pronto después de una quimio-
terapia previa, la supervivencia media no llega al afo.
Por lo anterior, el Dr. Martin consideré que “no todas las mujeres con cdncer de mama metastasico
evolucionan igual y es importante conocer cudles son los factores que lo determinan para que al
momento de optar por un tratamiento, estemos conscientes de que nuestra decisién va a impactar en el
pronéstico de la enfermedad”. Por lo regular, primero se clasifica a la enferma como paciente de alto
o bajo riesgo, de acuerdo con los factores conocidos; entonces se decide qué tratamiento combinado
se aplicard, tanto en primera como en segunda linea, y posteriormente la hormonoterapia.

Para finalizar esta parte el Dr. Martin puntualizé que indudablemente los taxanos constituyen
la mejor alternativa para pacientes que no responden a las antraciclinas, pero queda la pregunta de si
los taxanos son imprescindibles en esquemas de primera linea para enfermedad metastdsica. Se han
realizado siete estudios para buscar la solucién a esta interrogante y ha quedado claro que al aplicar
estos farmacos se obtienen respuestas superiores a las que generan otros productos y que también se
logra mayor supervivencia. Los taxanos no son imprescindibles, pero es evidente la mejoria de las
pacientes que los toman; esto se observa en particular con Taxotere, que se puede combinar con
diferentes productos y que en todos los casos muestra un perfil de toxicidad facilmente manejable,
produce respuestas predecibles y es el mds activo cuando hay enfermedad hepética. En otros casos
también hay que considerar a los taxanos como primera eleccidn; por ejemplo, en pacientes a las que
se administraron antraciclinas en esquemas coadyuvantes, lo mismo que en las mujeres jévenes o
aquellas que tienen baja carga tumoral en las que se busca una posible recuperacién, aunque sea
remota. En todos los casos hay que utilizar lo mejor que haya y, por supuesto, se trata de los taxanos
como farmacos de primera linea, pues ya se ha demostrado que aumentan la supervivencia.

También se pueden utilizar combinaciones de taxanos con distintos formacos en segunda
linea y no se debe olvidar que hay otros medicamentos que han dado buenos resultados en enfermedad
metastdsica, como navelbine, mitomicina, trastuzumab y capecitabina.

Recientemente la FDA aprobd la combinacion de Taxotere-Xeloda en segunda linea para el
tratamiento de cdncer mamario metastasico, pues se demostré que esta combinacion prolonga la su-
pervivencia en poco mds de 3 meses, en comparacioén con Taxotere solo; al combinar este dltimo con
Herceptin se obtiene el mismo resultado en pacientes con cdncer de mama metastdsico y expresion
excesiva de HER2/neu.

Para finalizar su presentacion, el Dr. Martin subray6 la importancia de los tratamientos
coadyuvantes del cdncer de mama y que “actualmente en muchos paises, incluida Espaia, el esquema
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FAC sigue siendo la primera opcién de tratamiento”. Esta terapéutica “convencional” puede curar a un por-
centaje pequeilo de pacientes y sin duda los taxanos —en particular Taxotere— aumentaran las posibilidades
de curacién de muchas mujeres, quienes actualmente sufren recaida durante los primeros dos afios posterio-
res al tratamiento, aunque se haya establecido su diagndstico en etapas mds tempranas de la enfermedad.

Recientemente se presenté en ASCO un estudio llevado a cabo por el Breast Cancer International
Research Group (BCIRG), dirigido por el Dr. Nabholtz. En dicha investigacion se hallaron muestras claras e
irrefutables de que el tratamiento coadyuvante con una combinacién de Taxotere, doxorrubicina y
ciclofosfamida (esquema TAC) prolonga la supervivencia, pues en el corte a 33 meses se informé que era de
92%, mientras que con el esquema FAC se logré un 87%, lo cual es estadisticamente significativo, con p =
0.0011. En el mismo periodo disminuyeron las recurrencias y se observé que, sin lugar a dudas, las mujeres
que tienen de 1 a 3 ganglios positivos se benefician mds del tratamiento (el porcentaje de respuesta fue de
90% con TAC, en comparacioén con 79% que da el esquema FAC) y que este beneficio es independiente del
estado que guarden los receptores hormonales y el marcador HER2/neu.

Las conclusiones del simposio estuvieron a cargo de la Dra. Aura Erazo Valle, quien recalcé la im-
portante funcion que tienen los taxanos en el tratamiento del cincer de mama. Desde el principio se demostro
la utilidad de este farmaco en el tratamiento de segunda linea del cdncer metastdsico, incluso en combinacién
con nuevos medicamentos; posteriormente se confirmé su importancia como farmaco de primera linea y en
tratamiento neoadyuvante, con el cual se obtuvo un elevado indice de respuestas completas, incluyendo mas
del 20% de respuestas patoldgicas.

En fecha mads reciente se lograron importantes resultados con Taxotere mas doxorrubicina en trata-
miento coadyuvante, combinacién que al parecer modificara la historia natural de la enfermedad, dando una
mayor probabilidad de curacidn a las pacientes. Para concluir, la Dra. Erazo sefial6 que todos estos resultados
demuestran que Taxotere es actualmente el farmaco de referencia para el tratamiento del cadncer de mama.
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SOCIEDAD MEXICANA DE ESTUDIOS ONCOLOGICOS
(SMEO)
Plan estratégico 2002-2003

Objetivo 1. Educacion
SMEO proveera programas educativos para satisfacer las necesidades de sus
miembros.

Objetivo 2. Atencion del cancer
SMEO promovera la calidad y el acceso a la atencion del cancer, prevencion y
cuidados paliativos.

Objetivo 3. Desarrollo profesional
SMEQO promovera la formacion de nuevos especialistas en oncologia y areas
relacionadas y ayudara a su desarrollo profesional productivo.

Objetivo 4. Investigacion
SMEQO promoverd la investigacion bdsica y clinica, y ensayos clinicos.

Objetivo 5. Estadisticas vitales
SMEO promovera la elaboracion de cuestionarios y bases de datos que
permitan recopilar informacion relacionada al cancer.

Objetivo 6. Servicios y operatividad
SMEO se encargara de la administracion y organizacion necesarias para
informar y servir eficientemente a sus miembros en toda la Republica.

Objetivo 7. Consenso
SMEO utilizara la informacion y la experiencia de sus socios para integrar
opiniones y cOnsensos.

Objetivo 8. Autoridad
SMEO promovera la aplicacion razonable de los recursos contra el cancer
en México.

Objetivo 9. Membresia

SMEO promovera nuevas membresias y, entendiendo las necesidades
multidisciplinarias, promovera su propia integracion a sociedades afines
nacionales y extranjeras.

Objetivo 10. Integracion de medios de comunicacion

SMEO promoverd infraestructura con medios impresos y electronicos, incluso
servicios por Internet, para expandir su rol como fuente de publicacion de
informacion en oncologia y para servicio a sus socios.

Presidente SMEO Prensa y Difusion
Dr. Eduardo Arana Dr. Jean Rene V. Clemenceau V.
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ARTICULO ORIGINAL

Terapéutica génica contra el cancer:

en el fin del principio

c > 12 . P . ]
Autores: Andrés A. Gutiérrez, = Francisco Martinez' y Diana Gonzdlez

Introduccion

Hasta hace poco tiempo se considero a la terapéuti-
ca génica (TG) como una curiosidad cientifica o
como un intento fallido de la biotecnologia para tra-
tar el cancer y otras enfermedades. Es cierto que los
logros alcanzados hasta la fecha han sido modes-
tos; también se ha cuestionado la poca eficacia de
la transferencia de genes a las células y el bajo mar-
gen de seguridad que han mostrado algunos vectores
genéticos en estudios clinicos, particularmente los
de tipo viral. Sin embargo, hay que tomar en cuenta
que s6lo han transcurrido 10 afios desde que se acep-
t6 que la TG podria utilizarse para este fin.! En aquel
entonces, el Proyecto del Genoma Humano apenas
tenia dos afios de existencia y no se conocia la se-
cuencia de la mayoria de los genes, que hoy puede
obtenerse facilmente y de manera gratuita a través
del Internet.2-3 Es mds, hace 10 afios no existia la

Centro Nacional de Rehabilitacion
Instituto Nacional de Cancerologia

Correspondencia:

Dr. Andrés A. Gutiérrez

Unidad de Terapia Celular

Centro Nacional de Rehabilitacion
Calz. México Xochimilco

Meéxico D.F. 14389

TEL. 52 5999 1000 EXT. 19604, 19603
FAX 52 5999 1000 EXT. 19605
andresgutz@mexis.com

red que ahora cualquier persona puede usar diaria-
mente en su computadora. Por si fuera poco, tam-
poco se disponia de la gran diversidad de vectores
genéticos -virales y no virales- con la que ahora se
cuenta y, mucho menos, habia unidades especiali-
zadas para la fabricacién de estos productos en gra-
do clinico. Armar toda esta infraestructura y trasla-
dar dicha tecnologia a la clinica de manera precipi-
tada trajo como consecuencia algunas complicacio-
nes graves en los pacientes. Estos percances levan-
taron gran polémica a nivel cientifico, ético, reli-
gioso y moral con respecto a la generacion de orga-
nismos modificados genéticamente, lo cual conti-
nda debatiéndose para alcanzar un consenso gene-
ral. A pesar de estos obstaculos, el nacimiento de la
terapéutica génica en la década de los noventa, al
igual que el de otros avances cientificos como la
clonacién, son hechos trascendentales en la histo-
ria de la humanidad y de la medicina de fin de
milenio. ;Qué es lo que sigue? Simplemente, en el
futuro habra una nueva forma de abordar las enfer-
medades que aquejan a la humanidad y se tendra
una nueva manera de tratarlas. En este articulo se
describe el estado actual de la terapéutica génica en
un formato sencillo, dando referencias esenciales
para profundizar en el tema. En primer lugar se ex-
ponen los principios basicos de la terapéutica génica
y luego se indican algunos logros clinicos en can-
cer. En una segunda parte se recalcan las garantias
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que deben ofrecerse a todos los pacientes que acep-  que codifica un transcrito (Fig. 1). En otras pala-

ten ser sujetos de experimentacion. bras, el gen es un fragmento de dacido
desoxirribonucleico (DNA) que se encuentra en
(Queé es la terapéutica génica? el niicleo de la célula y se copia a una molécula de

Se puede definirla como la introduccién de nueva  4cido ribonucleico (RNA), que es el transcrito.
informacién genética a las células de un organis- Luego, este tltimo mensaje es enviado al citoplas-
mo con fines terapéuticos. El término técnico em- ma de la célula para que se traduzca en una protei-
pleado para referirse a la introduccién del material na con funcién especifica, por ejemplo, una hor-
genético es el transferir o el de tranfectar y, a ve- mona, un anticuerpo, o una proteina estructural.
ces, cuando se utiliza un vector viral para la trans-

ferencia, se denomina infeccion (ver adelante). ¢Cuantos genes existen?

Recuerde que la TG atin es una estrategia experi- Se ha calculado que existen alrededor de 35 000

mental. genes. Si pudiéramos desenredar el DNA de una
célula, quedaria como un par de hebras de 2 me-
¢Qué es un gen y para qué sirve? tros de longitud cada una. Cada hebra estarfa cons-

Un gen es la unidad funcional del material genético tituida por 3000 millones de bases, que pueden

Citoplasma

Factores de
transcripci@

a0
Efecto Bioloyico

Figura 1 Transcripcion y traduccién de genes. Como se describe en el texto, un gen codifica un transcrito (RNAm) que luego se
traduce en una proteina con funcién especifica. Recuerde que el gen posee exones, que son los que se transcriben, e intrones
que no lo hacen. El promotor es una especie de “interruptor molecular” que activa o desactiva la expresién de un gen de acuerdo
a las indicaciones que reciba por factores de transcripcion, que pueden ser positivos o0 negativos.
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ser de cuatro tipos: A, T, G o C. Luego, cada gen
estd integrado por un nimero y una secuencia de
pares de bases especificos para codificar un
transcrito. En esta revision se hace referencia a
“un gen”, considerando que hay dos copias (o
alelos) de cada uno de ellos: una que proviene de
la madre y la otra del padre.

¢Es el cancer un trastorno genético ?

Si, la afeccidn genética de las células somaticas
se caracteriza por proliferacion ilimitada (en esta
presentacion se omite la funcién de los factores
ambientales). Los genes protagonistas de la
carcinogénesis pueden pertenecer a uno de dos
grupos antagénicos: a) los procarcinégenos, de-
nominados oncogenes, y b) los que suprimen la
formacion de tumores, llamados genes supreso-
res de tumor. Entre los 35 000 genes que hay en
promedio en cada una de las células del organis-
mo humano, se calcula que alrededor de cien son
oncogenes y otros cien son genes supresores. Los
primeros pueden generar cancer cuando su estruc-
tura se altera por mutaciones, translocaciones o
pérdidas (parciales o totales) de su secuencia. Pero
ademads de los cambios en los oncogenes, la
carcinogénesis implica también la pérdida de la
funcién de uno o mdltiples genes supresores —
lo que sucede en pricticamente todos los cénce-
res humanos— que al sufrir mutaciones o pérdi-
das parciales o totales de su secuencia, dejaran
de suprimir algunos pasos que evitan la forma-
cion de tumores celulares. De esta forma, actual-
mente se considera a la carcinogénesis como la
suma de la activacién de oncogenes, asociada con
la desactivacion de genes supresores -en nimero
y secuencia variables- en cada cancer y para cada
paciente.

¢Solo las enfermedades hereditarias
monogénicas pueden tratarse con
terapéutica génica?

No. La mayoria de los protocolos de TG fueron
disefiados para el tratamiento de los cénceres; de

hecho, el 70% de los 596 protocolos clinicos regis-
trados en los Institutos Nacionales de Salud de los
EUA hasta diciembre del 2001 se aplica en algin
tipo de cancer.# Por el contrario, sélo el 16% de los
estudios se enfoca a tratar enfermedades heredita-
rias monogénicas y otro 10% a pacientes con SIDA.
El resto se diluye en un nimero creciente de
subespecialidades médicas.

Si hay tantas anormalidades genéticas
documentadas para cada tipo de tumor,
icOmo se espera corregir todas estas
anomalias con la transfeccion de un solo
gen?

Esto es posible porque en ensayos de laboratorio,
en animales y hasta en protocolos clinicos, se ha
logrado modificar cuando menos alguna de las ca-
racteristicas del fenotipo maligno con la transfeccién
de un solo gen; por ejemplo, la proliferacién ilimi-
tada, la capacidad metastdsica, la resistencia a la
quimioterapia o la radioterapia, etc. (Fig. 2). Algu-
nas estrategias incluyen>:

1. Arresto del ciclo celular

(p-€j., RB), induccién de apoptosis (p.ej., Bax, p53,
TNEF, etc.) inhibicion del poder de metastasis (p.ej.,
nm23).

2. Radiosensibilizacién o quimiosensibilizacién
(p.ej., p53) .

3. Inmunizacién antitumoral. Por ejemplo, se pue-
den expresar antigenos tumorales en la superficie
de las células tumorales (como E6 del VPH) o
citocinas que puedan difundirse al exterior de la
célula tumoral (como interleucinas, interferdn, etc.),
con el fin de inducir o potenciar la respuesta
inmunitaria antitumoral.

4. Laterapéutica génica suicida. En esta modalidad
se transfiere a los tumores un gen que es capaz de
codificar una proteina con funcién enzimatica. El
objetivo de producir esa enzima es que pueda con-
vertir selectivamente —dentro de las células
tumorales— un profarmaco no téxico en un firma-
co sumamente letal para esas células, de manera que
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Figura 2. Algunas estrategias de terapéutica génica para el tratamiento de los canceres. Para facilitar la esquematizacion,
se ilustra un solo gen en el nucleo de la célula (el transgen). Pero recuerde que se debe transferir un gen especifico para cada tipo
de molécula cuya expresiéon se desee. En el caso del farmaco téxico que se produce in situ, éste puede difundirse a células
vecinas (efecto bystander. También hay estrategias terapéutica génica en células benignas —como las que se realizan en
células madre hematopoyéticas— que no se muestran en el esquema. Ver detalles en el texto.

al inyectar ese profarmaco en la vena del pacien-
te, se lograria inducir la muerte de las células
tumorales modificadas genéticamente, sin produ-
cir la toxicidad sistémica de la quimioterapia con-
vencional. Ademads, las células circundantes po-
drian morir al entrar en contacto con el producto
téxico cuando se difunda al exterior de la célula
dafiada. A este fendmeno se le ha llamado efecto
bystander. Hay varios sistemas para producirlo,
los mds comunes son el gen de la desaminasa de
adenosina’ (convierte 5 fluorocitosina en 5
fluorouracilo) y el gen de la timidina cinasa (que
transforma el ganciclovir en ganciclovir
fosforilado).

5. Proteccién de células hematopoyéticas
troncales para evitar lesién por quimioterapia o
radioterapia (p.ej., MDR)

¢Como se introducen los genes a los
organismos?
Se cuenta con miiltiples estrategias para transfe-

rir un gen a una célula y casi siempre se utiliza un
“caballo de Troya” o vector para este fin (cuadro
1).8 Los vectores que mas se han usado en investi-
gaciones clinicas para transferir genes pertenecen a
uno de dos tipos: los lipidos catidnicos y los virus.
Los del primer tipo, denominados no virales, for-
man un complejo —lipido DNA— que se aplica di-
rectamente al tejido o tumor al que se desee trans-
ferir y se espera que las células los introduzcan has-
ta su nucleo. Desafortunadamente, esta forma de
transferencia mediante complejos de lipidos-genes
es muy poco eficaz in vitro y peor aun in vivo. Por
tal motivo y con el fin de mejorar la eficacia de la
transferencia, se ha intentado el empleo de vectores
virales; dichos virus son manipulados genéticamente
para que contengan en su interior el gen que se quiere
introducir a determinadas células. Asimismo, la ma-
yoria de estos virus han sido modificados cuidado-
samente para evitar que se propaguen en el organis-
mo después de inyectarlos al paciente, aunque en
algunos protocolos clinicos ya se ha experimentado
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Cuadro 1. Vectores genéticos

Virales No Virales
Adenovirus Lipidos Catiénicos
Retrovirus Fosfato de Calcio

Virus Adenoasociado
Herpes Simplex

Microinyeccién
Biobalistica

también con adenovirus replicativos. De esta for-
ma, los virus pueden infectar a las células blanco y
depositar el gen en su nticleo, sin provocar una in-
feccién sistémica. Entre los grupos de virus que se
han utilizado con este objetivo se cuentan los si-
guientes: 1. retrovirus; 2. adenovirus; 3. virus
adenoasociados, y 4. herpesvirus. Actualmente, los
de mayor uso en protocolos clinicos son los
adenovirus. Si bien es cierto que la modificacién
genética de los vectores virales les ha proporcio-
nado un margen de seguridad muy amplio, tam-
bién es verdad que algunos de ellos pueden oca-
sionar reacciones inflamatorias graves y viremia
de grado variable. No se ha demostrado que los
vectores virales —los retrovirales— produzcan por
si solos nuevas alteraciones genéticas y cdnceres
en humanos, pero tampoco se ha podido documen-
tar que este efecto adverso no se producira a largo
plazo (recuérdese el uso de alquilantes en
linfomas).

Es necesario recalcar que, a pesar del uso
de nuevos vectores, todavia queda por mejorar el
porcentaje de células que son modificadas
genéticamente in vivo. Es posible que en los préxi-
mos afios se realicen pruebas con adenovirus
recombinantes —u otros vectores genéticos— en
los pacientes, como se hace actualmente con
quimoterapias y moléculas recombinantes.

(A qué parte del cuerpo se puede admi-
nistrar un vector genético?

La transferencia de genes puede realizarse ex vivo,
para ello se extrae el tejido a fin de modificarlo en
el laboratorio y transplantarlo nuevamente al suje-
to; también es posible efectuarla in vivo, mediante
inyeccién en practicamente cualquier parte del

cuerpo donde se pueda colocar una aguja o irrigar
un tejido. Ademads, se ha intentado la administra-
cion a las vias respiratorias por spray o por medio
de una pistola especial que dispara los genes aco-
plados a pequeiias balas de oro para introducirlos
en cualquier tejido al que se dirija disparo (p.ej.,
durante la cirugia).

(Cuantos protocolos clinicos terapéuticos
con genes existen en el mundo? ;Hay re-
sultados clinicos?

Hasta diciembre del 2001 habia 596 protocolos
clinicos registrados en los EUA (Office of
Biotechnology Activities, NIH). En oncologia se
han concluido algunos estudios clinicos de fases I
y Il para tumores como los de pulmén, mama, prés-
tata, cerebro (gliomas malignos), ovario, pleura y
piel (melanoma). La principal finalidad de dichos
estudios ha sido la de documentar la toxicidad y
determinar las mejores dosis y rutas de adminis-
tracién del vector genético que se esté probando
(viral o no viral). Por tal razén, en este momento
no es posible documentar si tal o cual estrategia
ha tenido un impacto clinico definitivo en el can-
cer evaluado. No obstante, con algunas estrategias
se ha logrado suprimir la progresion clinica de los
tumores sin producir una elevada toxicidad en los
pacientes (cuadro 2). Como es 16gico suponer,
la TG serd una estrategia coadyuvante al tra-
tamiento convencional y quedan por definirse las
indicaciones precisas de todo procedimiento para
cada tumor.

(Cudles son los requisitos para que una
institucion desarrolle un protocolo clinico
de terapéutica génica? {Qué debe pregun-
tar un paciente a quien se proponga una
TG?

En septiembre de 1999, un joven de nombre Jesse
Gelsinger muri6 después de que se le administrod
una dosis alta de adenovirus. La causa fue un sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica, pero
lo més grave de todo fue que el problema se debi6
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Cuadro 2. Algunos protocolos clinicos en oncologia
Céancer Fase Vector Ptes. RC RP EE Ref.
(%) (%) (%)

Pulmén I Adp53 28 - 8 64 12

CNP < 6iny

Cabezay II rAd 30 - 14 41 13

Cuello

Cabezay I rAd 30 27 36 - 14

Cuello SFU-CPPD

Prostata I Ad-TK 18 - 16 - 15

Glioma I Ad-TK 9 - - 23 16

Ovario I Ad-TK 13 - - 38 17

Ovario I Ad-TK 10 - 33 - 18
Topotecan

Clave: CNP, células no pequeias; RP, respuesta parcial; EE, enferme-
dad estable; Ad, adenovirus carentes de replicacion; Ad-p53, adenovirus
que transfiere el gen p53 silvestre; Ad TK, adenovirus con el gen de
timidina cinasa; rAd, adenovirus replicativo.

a negligencia médica y cientifica.? Entonces salie-
ron a luz problemas como la falta de control de
calidad en la produccion de estos agentes biologi-
cos y la carencia de buenas précticas clinicas, entre
otros. A partir de este caso, los gobiernos de todos
los paises desarrollados establecieron normas mas
estrictas para la fabricacién y experimentacién en
humanos con productos biol6gicos de esta natura-
leza. Los principales requisitos implantados son:

1. Completar satisfactoriamente la fase de investi-
gacién preclinica del producto (IND, del inglés
Investigational New Drug). Antes de poner en pric-
tica cualquier protocolo clinico, se debera tener una
so6lida base de experimentos realizados con el vector
genético en células de cultivo y en animales de la-
boratorio. Con esta informacion es posible inferir
la farmacocinética, la toxicidad y los efectos tera-
péuticos de cada agente, antes de intentar su uso en
humanos. Simultdneamente a estos estudios, es im-
portante establecer normas de calidad y estandari-
zar las técnicas de produccién del vector genético
de grado clinico.

2. Buenas practicas de manufactura (GMP, del in-

glés Good Manufacturing Practices).'0 Es necesa-
rio que el producto sea fabricado en instalaciones
que mantengan buenas pricticas de fabricacién y
tengan un estricto control de calidad y aseguramien-
to de calidad (para darse una idea de lo complejo
que esto resulta, revise el sitio www.wilbio.com).
En otras palabras, los laboratorios de la mayoria de
nuestros hospitales e institutos a nivel nacional no
satifacen estas condiciones y no deberia permitirse
el uso en personas de productos ahi fabricados. Se
menciona lo anterior porque hay antecedentes de
este tipo de précticas en el pais. Si todo fuera tan
facil, bien pudiéramos haber tratado algunos casos
de gliomas malignos con los adenovirus
recombinantes producidos en nuestra unidad de
manera experimental desde hace tres afios. Sin
embargo, eso seria una practica fuera de toda ética
y la comunidad cientifica internacional la habria
condenado severamente. Por dltimo, no siempre se
debe aceptar la experimentacion en pacientes con
productos extranjeros a los que se considere poco
seguros.!!

3. Personal e instalaciones. Este tipo de trabajo re-
quiere de la infraestructura humana y material que
Unicamente un centro oncoldgico certificado a ni-
vel nacional puede ofrecer. Todos los protocolos
deberén ser supervisados por un médico especia-
lista que tenga experiencia en el tratamiento del
tumor en cuestién, ademds de poseer una forma-
cién completa en el drea biomédica para que esté
en condiciones de evaluar —con amplio criterio—
si la terapéutica conlleva mas beneficio que riesgo.
Los especialistas en biologia molecular que pro-
duzcan el virus —y que ademds evalien la perma-
nencia y la actividad de genes y virus en seres hu-
manos— deben contar con capacitacién de alto ni-
vel en el drea. Los laboratorios también deben es-
tar completamente equipados.

4. Buenas practicas clinicas. Durante el estudio
deberédn reportarse oportunamente las reacciones
secundarias en todos los casos y excluir a cualquier
paciente que asi lo amerite.

5. Aspectos éticos y legales. Es preciso que los di-
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rigentes de las instituciones, junto con los médi-
cos e investigadores que participen en este tipo de
protocolos, se comprometan a cumplir las normas
éticas y cientificas mads estrictas para la produc-
cién y la experimentacién en humanos con este
tipo de agentes biol6gicos. Recuerde que antes de
intentar la ejecucidn de una hazafia terapéutica, es
fundamental salvaguardar la seguridad del pacien-
te. Por ello, el protocolo deberd estar autorizado
por cuando menos dos comités de la institucién:
el cientifico y el de ética. Lo ideal es que todo pro-
tocolo sea avalado por comités extramuros, espe-
cializados en el 4rea, para obtener un fallo més
veraz o dar las recomendaciones pertinentes. Des-
afortunadamente, atin no se cuenta con un comité
nacional descentralizado que evalde esta clase de
proyectos. Tampoco se han hecho reformas a la
Ley General de Salud de México a fin de regular
la produccién y el uso de agentes bioldgicos de
esta naturaleza (NOM-059 y NOM -176). Hace
poco, un grupo de investigadores de la UNAM
sometid una iniciativa de ley para reformar la Ley
General de Salud en Materia de Genoma Huma-
no, pero dicha propuesta todavia no incluye todos
los cambios necesarios para regular la experimen-
tacién con bioterapias de toda indole.

6. Carta de consentimiento informado. Los pacien-
tes deberdn recibir informacién completa —ver-
bal y escrita— de lo que se piensa hacer en el es-
tudio. Se les debe informar sobre la naturaleza del
producto, su proceso de fabricacidn, las aplicacio-
nes que se le han dado y los efectos terapéuticos y
de toxicidad que puede ocasionar; es de suma im-
portancia no crear falsas expectativas en los pa-
cientes. Por una parte, es posible que el efecto de
esta terapéutica sea minimo —o incluso téxico—
y esto debe quedar estipulado en la carta. Por otro
lado se debe hacer énfasis en que los primeros da-
tos que se obtengan de ese estudio podrian ser la
base de modificaciones posteriores en el producto
o en el protocolo, que finalmente permitirdn lo-
grar el efecto terapéutico. En todos los casos, el
paciente debe participar de manera voluntaria y,

por lo tanto, tiene todo el derecho de solicitar su
exclusion del estudio en cualquier momento, sin
merma de sus derechos dentro de la institucién, y
la carta que debe leer y firmar el paciente habra de
estar redactada con un lenguaje sencillo y veraz;
se requiere evitar el empleo de términos que sean
de dificil comprension.

7. Factor econdmico. Se ha estimado que el costo
promedio del tratamiento de cada paciente al que
se aplica un protocolo de estas caracteristicas es
de varios miles de délares. Al considerar que cada
estudio clinico de fase I incluye alrededor de quince
pacientes, se puede imaginar lo costoso que puede
resultar un protocolo asi. Por ello, se deberd infor-
mar al sujeto si el grupo de investigadores cuenta
con el financiamiento necesario para cubrir el costo
de todos los estudios de laboratorio y gabinete, y
del tratamiento que se le aplicard durante el estu-
dio, o si serd necesario que él pague algunos
gastos.

Comentarios finales

Actualmente no existe un centro oncolégico na-
cional que tenga la experiencia suficiente para apli-
car protocolos clinicos de TG. Ya hay varias ini-
ciativas para realizarlos y se espera que cumplan
los requisitos antes sefialados a fin de evitar abu-
sos contra los pacientes y cualquier violacion éti-
ca. La alternativa es solicitar que el paciente sea
aceptado en algunos de los protocolos vigentes en
la Oficina de Actividades Biotecnoldgicas de los
EUA (www4.0d.nih.gov/oba/); también es impe-
rativo establecer un comité nacional extramuros
que se especialice en evaluar protocolos de
bioterapia y que estén capacitados para este fin.
Afortunadamente ya existen especialistas que pue-
den cumplir esta funcién y también hay una pro-
puesta de norma oficial para organismos modifi-
cados genéticamente. Por dltimo, es necesario que
la Secretarfa de Salud —con el asesoramiento de
los Consejos de Certificacion de Especialidades
y Subespecialidades Médicas— vigile y contro-
le la produccién y experimentacién de vectores
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genéticos y otros agentes bioldgicos en pacientes
mexicanos (p.ej., anticuerpos, virus, péptidos u
otros). De lo que se tiene completa seguridad es
que los onco6logos son los especialistas que estan
en la mejor posicién para dar la pauta, a nivel na-
cional, de la seriedad con la que se debe realizar la
investigacion biomédica de estos tiempos.
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Concepto y utilidad del ganglio centinela

en cancer de mama

Dr. José Francisco Gallegos Hernandez*

RESUMEN

Tradicionalmente, la linfadenectomia axilar ha for-
mado parte del tratamiento del cdncer mama con
objetivo prondstico y terapéutico; sin embargo, re-
cientemente se ha cuestionado su utilidad porque
no en todas las pacientes aumenta el control regio-
nal y ya no se considera imprescindible conocer el
estado histolégico ganglionar para decidir el trata-
miento sistémico. El mapeo linfatico con biopsia
del ganglio centinela es una alternativa de
estadificacion, sin necesidad de efectuar la
linfadenectomia axilar. Mas del 50% de las pacien-
tes con cancer de mama en etapas iniciales, sin
ganglios axilares palpables, serdn sometidas inne-
cesariamente a diseccion axilar, ya que no se en-
contrardn metastasis en la pieza de linfadenectomia.
Se cuenta con suficientes pruebas para corroborar
que el ganglio centinela (el primero en recibir la
linfa de 1a mama) es un marcador del estado de los
demds ganglios axilares y permite aplicar un mé-
todo de estadificacién seguro, sin la morbilidad
asociada a la diseccion. La mejor manera de iden-
tificarlo es por medio del empleo combinado de
colorante y radiocoloide; sin embargo, todavia hay
puntos de controversia al respecto, como la via de
inyeccién, la utilidad de la linfogammagrafia
preoperatoria, la indicacién del procedimiento en
carcinoma intraductal y el impacto de utilizar el
ganglio centinela en la supervivencia de las pacien-
tes. El objetivo de este articulo es describir el con-
cepto y la utilidad del ganglio centinela en cancer
de mama, asi como la técnica empleada para su
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identificacidn y discutir las controversias del pro-
cedimiento. ]
INTRODUCCION
No obstante que el cdncer de mama tiene una gran
variedad de factores prondésticos, el estado
histopatolégico de los ganglios axilares contintia
siendo lo mejor para predecir la supervivencia en
etapas iniciales y la necesidad de practicar
linfadenectomia axilar(LLIA), el procedimiento tra-
dicional para establecer la presencia de metastasis
ganglionares;! sin embargo, en pacientes con la en-
fermedad en etapas I y 11, sin ganglios axilares pal-
pables, la posibilidad de metastasis ganglionares
ocultas oscila entre 10% y 40%, lo cual implica
que aproximadamente 60% de las piezas de
linfadenectomia axilar no tendrdn metéstasis.?: 3
La morbilidad por LIA varia de 10 a 50%
y se debe principalmente a linfedema braquial, dis-
minucion del arco de movilidad de la extremidag
superior y parestesia en la cara interna del brazo.
Se estima que 40% de las pacientes sometidas a
LIA sufriréd linfedema agudo del brazo y 10% pa-
decerd linfedema crénico. Actualmente se sabe que
la diseccion axilar de los niveles I y II es suficien-
te, pero las tasas de linfedema braquial crénico
dificilmente son menores a 5%-3-4 En sintesis, la
LIA rutinaria en etapas iniciales de cancer de mama
sin ganglios axilares palpables genera morbilidad
hasta en 40% de los casos y es probablemente un
procedimiento innecesario en alrededor del 60%
de las pacientes.
El mapeo linfético con identificacién y biopsia del
ganglio centinela es una técnica que permite la
estadificacion del trastorno y seleccionar los casos
en que conviene la LIA.5 Desarrollada por el Dr.
Morton® en felinos, la aplicacién clinica inicial de
esta técnica fue en pacientes con melanoma cuté-
neo. Mediante el mapeo linfatico es posible iden-
tificar el primer ganglio que recibe la linfa de la
zona problema; al cual Morton llamé6 ganglio
centinela(GC) y cuyo estado histopatolégico cons-
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tituye un prondstico del estado de los demads
ganglios en la zona linfoportadora.

El concepto de GC se basa en la teoria de
Halsted sobre la diseminacién secuencial del can-
cer de mama y tiene dos principios bésicos: pri-
mero, la existencia de un drenaje linfatico orde-
nado y predecible; segundo, la existencia de cé-
lulas tumorales que funcionan como filtro en un
primer relevo ganglionar.” La deteccién de GC
negativo a metastasis permite estadificar con se-
guridad el trastorno de la paciente, sin necesidad
de efectuar LIA; por otro lado, el descubrimien-
to de metdstasis en el GC sirve para identificar a
las pacientes que se beneficiardn con la diseccion
ganglionar axilar.

DEFINICION E IDENTIFICACION DEL
GANGLIO CENTINELA

Actualmente se acepta la definicién de Morton;
se considera que el ganglio centinela es el que se
encuentra en la via directa de drenaje del tumor y
es el primero en recibir su linfa (Fig. 1). ;Como
identificar el ganglio centinela? Esto se logra con
la inyeccién en la mama de un colorante para
linfografia (azul patente), un radiois6topo (Tc%?)
0 una combinacién de ambos; la gran mayoria de
los autores sugiere esta tercera posibilidad, ya que
permite la identificacién del GC con mayor fre-
cuencia, produce menor niimero de falsos negati-
vos y también permite identificar sitios de drena-
je linfético extraaxilar;” el sitio en el que se debe
inyectar el colorante o el coloide es ain tema de
controversia.

SITIO DE INYECCION
Lainyeccién puede ser intratumoral, peritumoral,

intradérmica o subdérmica, suprayacente al tumor
o subareolar.8 Quienes proponen la inyeccién
intratumoral o peritumoral se basan en el hecho de
que permite identificar con mayor precision los si-
tios reales de drenaje extraaxilar; sin embargo, tiene
las siguientes desventajas: no sirve para identifi-
car los conductos aferentes hasta en el 40% de los
casos, el porcentaje de GC localizados es menor y
disminuye ain mds en pacientes con antecedente
de biopsia del sitio a inyectar, debido a fibrosis se-
cundaria y falta de difusién del colorante.10

Quienes prefieren la via intradérmica y suba-
reolar se basan en el concepto de que tanto el
parénquima mamario como la piel de la gldndula
tienen su origen embriolégico en el ectodermo y que
el drenaje linfatico mamario de ambos estratos con-
fluye en el plexo subdérmico-subareolar de Sappey
y drena a un mismo GC en la axila;!0-11 esto se de-
muestra porque el GC se vuelve azul y radiactivo
cuando se inyecta el coloide dentro del tumor y el
colorante por via subdérmica.!213

En estudios de microlinfaticos de la piel se ha
mostrado que hay una vasta red linfatica que tiene
su origen en los prelinfiticos capilares de la capa
papilar, los cuales se interconectan con capilares
dérmicos que drenan en una extensa red de colecto-
res subdérmicos; el flujo estimado de esta red es de
2.8 cm/min, lo que permite explicar en parte por
qué resulta méas fécil identificar el GC cuando la
inyeccion es subdérmica, en lugar de intratumo-
ral.10.14 Cuando sélo se administra colorante por
via subdérmica en la regién periareolar, la tasa de
éxito reportada es de 93.5%.15

LINFOGAMMAGRAFIA PREOPERATORIA

Esta intervencion permite identificar el o los sitios

Figura 1. El ganglio centinela(GC) es el
primero en recibir la linfa del tumor; su
estado histolégico es factor prondstico
del estado de los segundos y terceros
relevos ganglionares (20 y 3er)(
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de drenaje y el nimero de ganglios centinelas a lo-
calizar durante la cirugia; se estima que alrededor
de 30% de los GC serdn radiactivos y no captardn el
colorante, de manera que la identificacién
preoperatoria de éstos ganglios sirve para calcular
cudntos ganglios hay que encontrar y en qué sitio. 16

El dia previo a la cirugia se infiltra 4mCi de
nanocoloide marcado con Tc% en el sitio del tumor
y se toma gammagrafia dindmica y estatica, con im-
presién de imdgenes a 30 minutos, 2 horas y 4 horas
después de la inyeccidn; sobre la piel se marcan con
tinta los sitios de drenaje, los cuales serdn localiza-
dos al dia siguiente en el quir6fano!”.

INYECCION DEL COLORANTE

El dia de la intervencién, 10 minutos antes de la in-
cisioén, se infiltran 3cc de colorante azul patente V
por via subdérmica en la region periareolar, lo cual
permite acceder al plexo linfatico de Sappey; luego
se incide la axila para identificar el conducto
aferente, que se diseca hasta llegar al ganglio teflido
de azul.

GAMMAGRAFIA TRANSOPERATORIA

Se deben efectuar al menos tres conteos en 10 se-
gundos con la sonda gamma Neoprobe 2000™; el
primero se realiza antes de la incision, en el sitio
previamente marcado, lo cual sirve para corroborar
la localizacién; el segundo se practica luego de iden-
tificar el ganglio tefiido de azul y permite verificar
si, ademas de azul, es radiactivo; el tercero se hace
luego de extirpar el ganglio, fuera del campo
operatorio (ex vivo) y sirve para verificar que se tra-
te del ganglio centinela; por ultimo hay que medir
la radiactividad en la herida, para tener la certeza de
que no se dejaron ganglios radiactivos.

FASE DE VALIDACION

Aln no se considera a la técnica de mapeo como el
estdndar de tratamiento; por tanto, antes de tomar
como base los resultados del estudio de GC para
decidir si se efectia la LIA o no, es necesario man-
tener una fase de validacién en la cual las pacientes
sean sometidas a LIA, sin importar cudl sea el re-
sultado del estudio de GC; se recomienda que esta
fase contintde hasta obtener una tasa de falsos nega-
tivos de 4% o menos.

DISCUSION

Cabaiias fue el primero que utilizé el término GC;

este autor publicé la presencia permanente, en un
mismo sitio, de un primer relevo ganglionar
inguinal en pacientes con cédncer de pene;!2 sin
embargo, pocos autores pudieron reproducir su
estudio y el concepto fue abandonado, hasta que
Morton lo retomé6 en 1991.6 En sus estudios ini-
ciales con gatos, Morton encontré que la linfa-
dérmica de determinada regién drena en un primer
relevo especifico, pero no necesariamente en el
mismo sitio, como Cabaifias habia dicho afios an-
tes; sin embargo, si lo hace por la ruta directa del
drenaje linfético; aplicé este concepto en casos de
melanoma cutaneo, en los cuales tenia la disyunti-
va de efectuar o no linfadenectomia profilactica y
encontrd que al saber si hay o no metdstasis en el
GC se podia estadificar adecuadamente el trastor-
no y saber quiénes se beneficiarian con el procedi-
miento. Se han elaborado diversas definiciones de
GC; la primera corresponde al propio Morton,
quien afirma que es el primer ganglio linfatico en
la ruta de drenaje que recibe la linfa de la zona
problema; sin embargo, también se le ha definido
como el ganglio mas cercano al tumor; esto no es
del todo vélido, ya que ganglios mds alejados del
tumor pueden recibir la linfa antes que los mas
cercanos, si entre éstos y el tumor no hay drenaje
directo. Otros han definido al GC como el primer
ganglio que se hace visible en la linfogammagrafia
preoperatoria; no obstante, este concepto sélo es
parcialmente cierto, ya que en ocasiones existe mas
de un GC con conductos linfaticos aferentes dis-
tintos y, alguno de ellos puede difundir el coloran-
te o el coloide en forma mas rdpida, sin que ello
implique que los que captan después no sean cen-
tinelas; si tomdsemos este concepto como cierto,
la estadificacion seria deficiente en el caso de al-
gunas pacientes. Por esta razdn, el concepto mas
aceptado es el de Morton y se considera GC a todo
aquel que se halle en la via directa de drenaje
linfatico del tumor y capte el colorante o presente
cuentas de radioactividad elevadas en el
gammagrama efectuado durante la operacién.!4
A pesar de los continuos esfuerzos para definir
cudl factor pronéstico en cincer de mama es el
mejor y el menos invasivo, la diseccién axilar con-
tinda siendo la mejor forma de estadificacion de
enfermedad localizada;!5 sin embargo, no se pue-
de considerar que sea la Unica manera de hacerlo,
ya que de 25 a 35% de las pacientes sin ganglios
axilares metdstasicos muere por enfermedad
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sistémica en los 10 primeros afios posteriores
al diagnéstico. Por lo tanto, la decisién de aplicar
terapéutica adyuvante sistémica no depende exclu-
sivamente de la presencia de ganglios metastasicos.
Hay otros factores (como el propio tamafio tumoral,
el grado histolégico y nuclear, el estado de recep-
tores y la invasion linfatica y vascular) que permi-
ten identificar pacientes con alto riesgo de metas-
tasis sistémicas, atn sin ganglios axilares
metastdsicos. En la revision de la EBCTCG,!8 que
abarc6 69 estudios y 36 000 pacientes, se encon-
tr6 7% de mejoria en la supervivencia de pacien-
tes sin ganglios metastisicos que recibieron qui-
mioterapia sistémica, de manera que la LIA ya no
es necesaria para decidir el tratamiento sistémico
y el mapeo linfético se presenta como una adecua-
da alternativa de estadificacién, con menor
morbilidad.!® Ya se ha realizado la evaluacién de
alrededor de 1 500 pacientes en las que no se prac-
ticé la LIA, pero tenian GC negativo, 2021 con
recurrencia axilar de 0 a 4%; sin embargo, el pe-
riodo de vigilancia es ain corto y no permite obte-
ner conclusiones definitivas. El alto indice de éxi-
to en la identificacion del ganglio centinela, la baja
tasa de falsos negativos y recurrencias regionales
en pacientes bajo observacion por periodos largos
permitirdn concluir si el procedimiento se puede
convertir en el tratamiento estdndar para pa-
cientes con cdncer de mama sin ganglios
axilares palpables.
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Adenocarcinoma y esofago de BARRET

PRESENTACION DE UN CASOY REVISION DE LA LITERATURA
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PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente masculino de 71 afos, campesino; fuma-
dor de 20 cigarros diarios desde los 12 afios de
edad; alcoholismo intenso desde los 16 afios de
edad y hébitos dietéticos y de higiene deficientes.
Su padecimiento inicid, 3 meses antes de su ingre-
so a la institucién, con reflujo géstrico, pirosis,
disfagia progresiva inicialmente a liquidos y des-
pués a s6lidos; estado nauseoso sin llegar al vémi-
to y pérdida de peso de aproximadamente 8 a 10kg.
Por esta sintomatologia acudié al médico, quien
prescribid tratamiento no especificado y ordend la
realizacion de endoscopia en la que se detectd esé-
fago de Barret de 15cm de longitud y tumor
esofagico ulcerado de Scm. A su ingreso, en la
valoracion nutricional el pliegue del biceps fue de
7.3 mm, triceps 6.6 mm y circunferencia media
del brazo de 27 cm; con esto se concluy6 diagnds-
tico de depleciéon moderada. La endoscopia con-
firmé el diagndstico de es6fago de Barret,
adenocarcinoma en el tercio distal de eséfago y
gastritis antral crénica. La lesién maligna abarca-
ba todas las capas del eséfago, pero no se identifi-
caron adenomegalias. En estudios de extension se
hallé radiografia de térax normal, tomografia
computarizada toracoabdominal con dilatacion
esofagica del tercio distal e higado heterogéneo
con tres imagenes densas de bordes irregulares en
el borde del 16bulo derecho. En las pruebas de fun-
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cién respiratoria reportaron se detectd obstruccién
leve a moderada de vias aéreas periféricas, con
capacidad vital forzada normal. Los exdmenes de
laboratorio no produjeron datos relevantes; mas
tarde, el paciente fue sometido a una laparoscopia
diagnéstica, con toma de muestras para biopsia de
las lesiones sospechosas, en las no se detectaron
metdastasis, por lo que se decidié continuar con el
procedimiento y efectuar esofagectomia
transhiatal, con ascenso géstrico. El estudio
histopatolégico confirmé el diagndstico de
adenocarcinoma de eséfago, con 12 de 12 ganglios
negativos a metéstasis. El paciente evolucion6 de
forma satisfactoria y egresé al décimo dia.

DISCUSION

El cancer de es6fago constituye la tercera neopla-
sia mas frecuente de los tumores del tracto diges-
tivo y se le considera como una de las 10 neoplasias
mds comunes en el mundo. En México ocupa el
vigésimo tercer lugar y la incidencia es variable
en diferentes dreas geograficas.! El factor de ries-
go més importante es la metaplasia del epitelio
esofdgico,? conocida como eséfago de Barret.

Se detecta este trastorno hasta en un 20% de los
pacientes a quienes se practica endoscopia por
esofagitis. La relacion entre el es6fago de Barret y
el adenocarcinoma no resulta del todo clara, pero
es probable que de 59 a 86% del total de
adenocarcinoamas de eséfago provengan de una
mucosa de Barret. El mecanismo podria ser que el
reflujo repetitivo dafie la mucosa espinocelular del
esofago y que ésta sea reemplazada por epitelio
glandular proveniente del estdémago, o que las pro-
pias glandulas esofdgicas submucosas proliferen
y recubran la superficie esofdgica dafiada. Una vez
que aparece el eséfago de Barret, resulta bastante
improbable que desaparezca y el tratamiento qui-
rirgico y médico tienen poco que hacer en el de-
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sarrollo posterior de la enfermedad. Cuando se
detecta esofagitis en un paciente con eséfago de
Barret, se debe corregirla y controlarla. Es reco-
mendable realizar un examen anual a todos los
pacientes con diagnédstico de eséfago de Barret y
se debe resecar cualquier displasia que aparezca.’
En un estudio de 241 pacientes con eséfago de
Barret, 65 (27%) desarrollaron adenocarcinomas.
Todos ellos fueron sometidos a cirugia. Un 30%
de estos pacientes fue operado de adenocarcinoma
derivado de una mucosa de Barrett. En ocho (3.3
%) de estas personas, el adenocarcinoma fue de-
tectado durante una endoscopia de rutina y en otros
cuatro pacientes se documenté la progresiéon de
esofago de Barret a adenocarcinoma. La tasa de
mortalidad preoperatoria fue de 3.3% y la de su-
pervivencia a los 5 afios fue de 23.7%. Aparecie-
ron adenocarcinomas en seis de los pacientes a
quienes se habia practicado cirugia antirreflujo. Es
evidente que este tipo de cirugia no protege contra
el desarrollo de carcinomas en los pacientes pre-
viamente diagnosticados con esdéfago de Barrett,
por lo que se debe mantenerlos bajo vigilancia de
por vida.

Se realizé un estudio de 76 pacientes que sufrian
esoéfago de Barret, con seguimiento de 10 afios; 56
(74%) padecieron complicaciones como conse-
cuencia de los reflujos y en 29 (38%) no se docu-
ment6 la resolucién del eséfago de Barrett.345
Este trastorno se detecta en la periferia del
adenocarcinoma esofégico, lo cual parece indica-
tivo de que el tumor procede de la mucosa de
Barrett. Sin embargo, no en todos los pacientes se
observa adenocarcinoma esofagico en la mucosa.
La aparente ausencia de mucosa de Barrett en el
examen histoldgico puede estar relacionada con el
excesivo crecimiento del adenocarcinoma en to-
das aquellas zonas que previamente ocupaba la
mucosa de Barret; por otro lado, la neoplasia tam-
bién puede aparecer en un drea que no estuviese
ocupada por dicha mucosa. En un estudio de 50
pacientes con es6fago de Barret y vigilancia du-
rante 6 anos,* 12 de ellos (24%) presentaban un
adenocarcinoma superficial que se originaba en el
esofago de Barret. En 6 de estos 12 pacientes se
detectaron displasias de un alto grado de maligni-
dad, pero luego se estableci6 el diagnéstico defi-
nitivo de adenocarcinoma.

Por ser una lesion premaligna identificada, el esé-
fago de Barrett ha sido objeto de investigacion para
identificar las trasformaciones histolégicas y
moleculares que predisponen a desarrollar can-
cer.%7 Por medio de estudios histolégicos y
citometria de flujo se han detectado anomalias en
la mucosa de Barret . En un estudio de 86 mues-
tras de 25 pacientes con mucosa de Barret, 73
(85%) no presentaban displasia, 7 pacientes te-
nian displasia leve y en 6 era severa. En ocho de
las enfermas que no sufrian displasia se detectod
aneuploidia, al igual que en 11 pacientes con
displasia. No siempre aparecian juntas la displasia
histolégica y la aneuploidia, por lo que cabe la
posibilidad de que reflejen dos subgrupos dife-
rentes de pacientes con riesgo.8

Por medio de técnicas moleculares no se ha de-
mostrado la sobreexpresién o amplificacion del
oncogén RAS, p53, 6 c-Myc. Otros investigado-
res confirman que no se han encontrado mutacio-
nes de los genes RAS ni p53 en muestras de tu-
mores esofagicos. Distintos estudios sugieren que
la mutacion de p53 puede formar parte de las mo-
dificaciones necesarias para que el epitelio de
Barret progrese a carcinoma invasivo?

El tratamiento médico del es6fago de Barret in-
cluye la utilizacién de bloqueadores H2, los cua-
les producen resultados inferiores a los efectos al-
canzados con los inhibidores de la bomba de
protones.

TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL
ESOFAGO DE BARRETT

La reseccién es el mejor tratamiento para pacien-
tes con adenocarcinoma de eséfago o de la unién
cardioesofdgica. Con frecuencia se produce la di-
seminacion longitudinal del tumor a lo largo del
plexo linfético derecho; en tal caso es necesaria
una esofagectomia. Mahoney y Condon exami-
naron a 37 pacientes con adenocarcinoma que
afectaba al es6fago distal, en 33 de ellos (89%) el
trastorno se hallaba estadio III o IV al momento
de la cirugia. En 27 pacientes se realizé la
esofagectomia transhiatal; 3 murieron y en 9 apa-
recieron fistulas. A 11 pacientes se les practica-
ron dilataciones en una o mas ocasiones. En 3
pacientes se observaron recurrencias mediastinicas
(8%). Dos afios después de la intervencién qui-
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rurgica, 31% de los pacientes seguia con vida.
La cirugia constituye el mejor tratamiento para
personas que padecen es6fago de Barrett con
displasia severa o con alto grado de malignidad.
Algunos autores han sugerido que la esofa-
gectomia resulta conveniente cuando se detecta
displasia severa en una sola biopsia. El tratamiento
quirdrgico de pacientes con displasia de alto gra-
do de malignidad es idéntico al de los enfermos
con carcinoma in situ.10-11,12.13

TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL
CANCER DE ESOFAGO DEL TERCIO
INFERIOR

En estadios iniciales, el tratamiento quirdrgico es
el preferible y los diferentes accesos utilizados
dependeran de la experiencia del cirujano
oncblogo. La esofagectomia en caso carcinoma
esofagico presenta importantes dificultades fisio-
l6gicas y técnicas. Normalmente se utiliza el es-
tébmago para restablecer la continuidad del tubo
digestivo. Las técnicas de esofagectomia utiliza-
das son: transhiatal (ETH), trasnstoricica tipo
Ivor-Lewis (ETT), radical en bloque con disec-
cién en dos campos y radical en bloque con di-
seccidén en tres campos.

En numerosos estudios se ha comparado la
esofagectomia transhiatal con la transtoricica. En
uno de estos, 52 pacientes fueron sometidos a ETT
y 26 a ETH. En el grupo de la ETH se produjeron
cinco casos de fugas anastométicas, pero ningu-
no requirié hospitalizacién por mds de 14 dias.
En el grupo de la ETT hubo tres casos de fugas
anastomaticas, pero en este grupo tres de los pa-
cientes tuvieron que permanecer en el hospital du-
rante varias semanas. La morbilidad global fue
alta: 75% en el grupo ETT y 85% en el grupo
ETH. La mortalidad global fue similar: murieron
tres (6%) de los 52 pacientes del grupo sometido
a ETT, lo mismo que dos (8%) de los 26 del gru-
po tratado con ETH (8%).

El resultado funcional de la ETH es simi-
lar al de la ETT y tampoco aumenta signifi-
cativamente el periodo de hospitalizacion, ni la
mortalidad o la morbilidad. En otro estudio, se
realiz6 ETT a 43 pacientes y ETH a 29. Los datos
demogréficos de ambos grupos fueron similares;
sin embargo, se produjeron menos complicacio-
nes en el grupo de ETH (48%) que en el de ETT
(86%) ( p<0.05%) y se requirieron menos dias de

hospitalizacién (12 y 22, respectivamente
[p<0,05%]), pero las tasas de supervivencia fue-
ron practicamente iguales. En un tercer estudio,
210 pacientes con carcinoma de tercio medio distal
del es6fago fueron sometidos ETH (n=172) y ETT
(n=38). El grupo tratado con ETH desarroll6 mas
complicaciones: hemorragias excesivas, perfora-
ciones de es6fago (18%) y lesiones recurrentes
en el nervio laringeo (13%); ademads, la supervi-
vencia fue mayor en el grupo tratado con ETT. En
conclusidn, los resultados quirdrgicos dependen
de la experiencia del centro, pero las tasas de

morbilidad, mortalidad y recurrencia son pareci-
das.14.15.16,17

Bibliografia

1. CD Registro Histopatoldgico de Neoplasias 1999

2. Principles and Practice of Oncology: Vincent T De Vita, 6* Ed.
2001:1053-54.

3. Blot WJ. Epidemiology and genesis of esophageal cancer. In: Roth
JA, Ruckdeschel JC, Weisenburg TH, eds. Thoracic oncology.
Philadelphia: WB Saunders, 1995:278.

4. Blot WJ. McLauglin JK. The changing epidemiology of esophageal
cancer. Semin Oncol 1999;26:2.

5. Navaratnam RM, Winslet MC. Barret’s oesophagus. Postgrand
Med J 1998; 74:653

6. Blot WJ, Devesa SS, Kneller RW, Fraumeni JF. Rising incidence
of adenocarcinoma of the esophagus and gastric cardia. JAMA
1991;265:1287.

7. Lagergren J, Bergtrom R, Lindgren A, Nyren O. Symptomatic
gastroesophageal reflux as a risk factor for esophageal
adenocarcinoma. N Engl J Med 1999;340:825.

8. DeMeester SR, DeMeester TR. The diagnosis and management
of Barret’s esophagus. Adv Surg 1999;33:29.

9. Blot W1J. Alcohol and cancer. Cancer Res 1992;52:2119.

10. Horio Y, Chen A, Rice P, et al. Ki-ras and p53 mutation are early
and late events, respectively, in urethane-induced pulmonary
carcinogenesis in A/J mice. Mol Carcinogen 1996;17:217.

11. O’Reilly S, Forastierre AA, Is surgery necesary with
multimodality treatment of esophageal cancer. Ann Oncol
1995;6:551.

12. Orringer MB, Marshall B, Iannettoni MD, Transhiatal
esophagectomy: clinical experience and refinements. Ann Surg
1999; 230:392

13. Gelfand GA, Finley RJ, Nelems B et al. Transhiatal
esophagectomy for carcinoma of the esophagus and cardia. Arch
Surg 1992:127:164.

14. Gertsch P, Vauthey JN, Lustenberg AA, Friedlander-Klar H. Long-
term results of transhiatal esophagectomy for esophageal carci-
noma. A multivariate analysis of prognostic factors. Cancer
1993;72:2312.

15. Vignesawara WT, Trastek VF, Pairolero PC, et al. Transhiatal
esophagectomy for carcinoma of the esophagus. Ann Thorac Surg
1993;56:838.

16. Chu KM, Law SY, Fok M, Wong J. A prospective randomized
comparison of transhiatal and transthoracic resection for lower-
third esophageal. Am J Surg 1997; 174:320.

17. Hortman O, Verrent PR, Becker H, Ohmann C, Roher HD,
Transhiatal esophagectomy compared with transthoracic
resection and systematic lymphadenectomy for the treatment of
esophageal cancer. Eur J Surg 1995; 161:557

18. Goldmine M, Madden G, Le Prise E, et al. Esophegectomy by a
transhiatal approach for thoracotomy : a prospective randomized
trial. Br J Surg 1993;80:367.

32





