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I EDITORIAL

La ciencia y el arte de la oncologia
The science and the art of the oncology

El médico no puede acertadamente aplicar las medicinas al enfermo sin que primero
conozca de qué humor o de qué causa procede la enfermedad, de manera que el buen médico,
conviene sea doctor en el conocimiento de las medicinas y en el de las enfermedades...
Fray Bernardino de Sahagun (1499-1590)

ames A. Ewing, en 1916, escribio: “Nadie, ni siquierahabilidades en la metodologia cientifica, en la bioestadistica,
bajo tortura, puede decir con exactitud que es un tumanejo de la evidencia, teoria de las probabilidades y de las
mor”. Nuestro conocimiento se ha incrementado degecisiones, capacidad para el analisis de la informacion (cada
forma particular en el siglo XXI; pero, todavia hay 4iz mas abundante), la experiencia clinica, un adecuado

mucho por conocer porque ?I. cancer, casi siempre, es el "€alculo del riesgo/costo/beneficio, la sistematizacion del tra-
sultado de alteraciones genéticas al azar.

) N ._bajo médico cotidiano, un buen grado de intuicién y, sobre
El cancer es un dafio celular acumulado a lo largo del tie

. . . odo, un 6ptimo conocimiento de la naturaleza humanay una
po, en donde existe una interrelacién entre los genes que

| h | medi bient glrofunda conciencia de la realidad de cada paciente.
componen el genoma humano con el medio ambiente y Debemos estar atentos al entorno social, econémico, esco-

estilo de vida de cada ser. A pesar de los avances en la genéiigay afectivo del paciente ya que estos elementos determinan
molecular de las neoplasias malignas, este grupo de enfermg; conducta ante la enfermedad y sus tratamientos; el oncélogo
dades sigue siendo uno de los grandes misterios de la vidadbe tener presente esto para orientar y ayudar de manera
pesar de todo, se tiene un arsenal de conocimientos y hertiateligente a sus pacientes.
mientas, pero ¢,como usarlos de la mejor manera? Algunas veces, las decisiones diagndsticas y terapéuticas
La capacidad para consumar decisiones diagnésticas y t8o son necesariamente “cientificas”. medicina basada en la
rapéuticas adecuadas constituye una de las habilidades nfa@nion/experiencigersusnedicina basada en evidencia. Para
trascendentales del médico clinico. El prondstico es una es@lgunos colegas, si no existe la suficiente certeza de la efica-
macién de lo que puede sucederle a un paciente si se pres&@ de algun tratamiento ya no se puede —o quieren— hacer
be 0 no algun tipo de tratamiento. La conservacion de un mej(ﬂadal por el pamente.. . _ .
estado de salud, de la calidad de vida y de la proteccién finan- A Eesgr.de lo preciso del d|agnost|co en oncologia, su gx-

. " - . presion fisica y psiquica de varia entre una personay otra; es
ciera, conforman _eventos criticos en la qtenuon med_|ca, €decir, la misma neoplasia suele comportarse de manera dis-
general, y del paciente con un tumor maligno, en particularyna dependiendo del huésped, ya que cada organismo tiene

La decision terapéutica es una habilidad compleja que dgprtalezas y debilidades diferentes y el dafio puede ser mayor
pende de muchos factores: el grado de probabilidad con qéemenor a pesar de que el padecimiento sea idéntico.
se obtuvo un diagndstico, la estimacion de los riesgos de los Ver a la medicina en general, y a la oncologia, como cien-
tratamientos, la posibilidad de no utilizarlos y las prediccio-cia y como arte: la mejor forma de aplicar los conocimientos
nes sobre la adherencia terapéutica por parte de los pacienteientificos:ciencig y en cada caso en particularte.
Estas son algunas consideraciones que exigen una competen-
cia integral del médico y abarcan conocimientos profundos Dr. Victor Lira Puerto
de nosologia, anatomia, farmacologia y fisica; ademas de las Asesor del Consejo Mexicano de Oncologia

Gamo Vol. 4 Nam. 2, Mar-Abr 2005 24



EEORIGINAL

Anticuerpos anti NeuGcGM3 en pacientes con cancer de
mama y melanoma

Anti NeuGcGM3 antibodies in patients with melanoma and
breast cancer

Elena Noris Garcia*, Adriana Torella Gonzalez*

*Unidad de Investigacion y Evaluacion de Productos Antitumorales Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia
Fy 29. Vedado. Cuidad de La Habana, Cuba

Resumen Summary

Objetivos Evaluar la presencia de anticuerpos algu- Objective. To evaluate antibodies against NeuGcGM3 in
GcGM3en pacientes con cancer de mama y melanoma y dgatients with breast cancer and melanoma and to determine
terminar la precision del ensayo inmunoenzimatico empleado. the precision of the employed immunoenzymatic assay.
Pacientes y métodde utilizaron cuatro muestras con dife- Patients and methodsFour samples with different degrees
rentes grados de positividad para evaluar la reproducibilidadf positive titles was employed to evaluate the reproducibility
y repetibilidad de ELISA para la deteccién de anticuerposnd repeatability of an ELISA technique for antibodies against
antiNeuGcGM3, calculando la media, desviacién estandar WeuGcGM3. Mean, standard deviation and variation
el coeficiente de variacién (CV). ELISA se empleé en la vacoefficient were calculated. 27 patients suffering from
loracién de 27 pacientes con melanoma y 17 con cancer aeelanoma and 17 from breast cancer were assay on the ELISA
mama. technique evaluation.

ResultadosSe obtuvieron CV con valores del 10%, acordesResults About 10% of variation coefficients were obtained
con los parametros de calidad establecidos para los ensaccording with the established quality parameters for
yos inmunoenzimaticos. Se detecto la presencia de anticuerpmsmunoenzymatic assays. Antibodies against NeuGcGM3
anti NeuGcGM3 en las poblaciones estudiadas, observandwere detected in the studied populations. The highest
se una superioridad de los titulos maximos en los pacientéiles wereobserved in breast cancer patients

con cancer de mama. Conclusions.This ELISA technique has shown to be a
Conclusiones.La prueba ELISA demostré ser una técnicausefulness and reproducible technique for anti-NeuGcGM3
util y reproducible, para la deteccion de anti NeuGcGM3, eantibodies. NeuGcGM3 was shown to be an attractive target
indicé ser un blanco atractivo para la inmunoterapia en pa&or immunotherapeutic in patients with breast cancer and

cientes con cancer de mama y melanoma. melanoma.

Palabras clavesAnticuerpos anti NeuGcGM3, gangliésido, Key words. Anti NeuGcGM3 antibodies, ganglioside, ELISA,
ELISA, melanoma, cancer de mama. melanoma, breast cancer.

Introduccién molécula de acido sialico. El patrén de gangliésidos esta de-

El estudio del antigeno tumor asociado no suele ser Util séli@rminado de forma genética para cada ser vivo, pero no es
para establecer el diagnéstico, prondstico y seguimiento demutable, puede cambiar tanto cuantitativa como
los pacientes oncoldgicos sino que, en los Ultimos afios, swialitativamente producto de la accion de distintos factores,
han empleado en el disefio de nuevas formas terapéutica®mo son los procesos patolégicos. Los gangliésidos se
Entre estos antigenos, los gangliésidos son identificados conemcuentran sobreexpresados en los tejidos de origen neuro-
blancos efectivos para distintas formas de inmunoterapiactodérmico y en tumores como: melanomas, sarcomas,
tanto activas como pasivas en caniéer. neuroblastomas, cancer de mama, higado, colén, pulmén y
Los gangliésidos son una familia de glicolipidos que seuna variedad de tumores primarios del cerélifianterés en

caracterizan por incorporar en su estructura al menos una deteccién de anticuerpos antigangliésidos se incrementa
con el reconocimiento de su potencial diagnéstico y terapéu-

Correspondencia: Dra. Elena Noris Garcia anoris@infomed.sld.cu tico en estas enfermedadeés.
Facultad de Ciencias Médicas Dr. Miguel Enriquez Ramén Pinto. Luyano. . . . . , .
Cuidad de La Habana. Cuba Existen evidencias en pacientes oncolégicos de que la
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Anticuerpos anti NeuGcGM3 en pacientes con cancer de mama y melanoma

presencia de anticuerpos antigangliésidos se asocia a tes del Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia y una

pronostico favorable de la enfermeddehtre los métodos poblacion en apariencia sana de 60 donantes voluntarios de

empleados para la deteccién de anticuerpos antigangliGangre.

sidos esta la prueba de ELISA que es una de las mas sensiblesA todos los pacientes se les determind anticuerpos

Sin embargo, en estos ensayos, los sueros presentan valosésicosantigangliosidos (NeuGcGm3) IgG, IgM e IgA. En

altos de fondo, producto de reacciones inespecificas. Por elllg poblacion sana se establecid so6lo anticuerpos antigan-

en la literatura existe una gran variabilidad en la metodologigliésidos 1gG e IgM.

utilizada para cada estudio descrito. Resulta relevante dispo-

ner de un ELISA reproducible para la deteccién de anticuerpoResultados

antigangliésidos asociados con una enfermedad particular, asbs resultados encaminados a garantizar la calidad de los

como para monitorear los cambios en un paciente, antesgnsayos inmunoenzimaticos para la deteccion de anticuerpos

después de la terapia. antigangliosidos, tanto de tipo IgG como de IgM, pueden
En este trabajo se describiran algunas caracteristicas qapreciarse en las tablas 1 y 2.

avalan la calidad del sistema inmunoenzimatico empleado para

la deteccion de anticuerpos antigangliésidos. Ademas, se eVaabla 1. Evaluacion de la exactitud del ELISA para la determinacion

luard su comportamiento en una poblacion sana y en paciefe anticuerpos IgG anti NeuGecGM3

tes con cancer de mama y melanoma. Repetibilidad ( variabilidad intraensayo)
Muestra Media Desviacion Coeficiente

Pacientes y métodos tipica de variacion
ELISA para la determinacion de anticuerpos antiganglio- 1 235 0180 76
S|dos'l.gG, IgM e IgA ' 9 143 0.05 .,
Se utilizaron placas de 96 pozos (Poliysorp, Nunc) que se

. . : 3 0.79 0.066 8.3
recubrieron con gangliésido (NGcGM3), disuelto en metano . 031 0,024 g

y se aplicaron los sueros de los pacientes (diluciones seriadg
de 1/80 a 1/2560), de los controles sanos (diluciones 1/4(
y del suero control positivo (diluido 1/500). Después, se

Reproducilbilidad (variabilidad interensayo)

. . ) ) 1 2.33 0.203 8.71
aplicaron antinmunoglobulinas humanas de tipo A, G o ) 158 0.20 126
conjugadas con biotina (Jackson Immunoresearc 3 0'81 0'071 8'8
Laboratories) aina dilucion de 1/5000. Se aplico un se- ' ' '

4 0.31 0.038 12.2

gundo conjugadestreptavidina-fosfatasa alcalina 1/1000
(Jackson Immunoresearch Laboratories). Durante el ensayo

se realizaron lavados después de cada paso. La reaccion ftaela 2. Evaluacion de la exactitud del ELISA para la determinacion
revelada empleando el sustrato p-nitrofenilfosfato (Sigma)dé anticuerpos IgM anti NGcGM3

Los valores de absorbancia se leyeron a 405 nm en un lect Repetibilidad ( variabilidad intraensayo)
de ELISA (Organon Tecnika). Muestra Media Desviacién Coeficiente
Las mediciones se realizaron por duplicado y se utilizq tipica de variacion
como blanco un recubrimiento de metanol. Los titulos s¢ 1 2.68 0.12 45
determinaron como la mayor dilucién a la cual la absor 9 135 011 8.1
bancia pomedio result6 mayor en 0.1 que el valor promedio 3 111 0.05 .
del blanco.
4 0.67 0.07 6.3
Evaluacion de la gactitud del ELISA par a la detemina- Reproducilbilidad (variabilidad interensayo)
cion de anticuempos anti NGcGM3 1 1.42 0.19 13.4
2 2.54 0.39 11.8
Precision intraplaca e interplaca 3 108 010 92
Se evaluaron cuatro muestras con diferente grado de 4 0.69 0.07 118
positividad, 20 veces en una misma placa y 20 en ensayas
diferentes para determinar la media, desviacion estandar y el
coeficiente de variacion (CV). En la poblacién sana no se observaron niveles de
anticuerpos anti NGcGMS3 para las diluciones estudiadas. Si
Evaluacion de los méles deanticuepos anti NGCGM3 bien, en la poblacién oncoldgica analizada se detectaron

Se estudio a un grupo de 27 pacientes con melanoma y hhticuerpos anti NGcGM3; éstos fueron en pocos pacientes y
con cancer de mama para un total de 44 pacientes, procededs titulos resultaron bajos (tabla 2).
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Anticuerpos anti NeuGcGM3 en pacientes con cancer de mama y melanoma

Tabla 3. Respuesta de anticuerpos antigangliésidos en pacientes
con céncer de mama y melanoma

Clases % con tiulos de Titulo maximo
de Igs Anticuerpos >80 observado
(inverso de titulo) (inverso de
titulo)
Pacientes [e]€] 22.0 320
con IgM 22.2 320
melanoma
IgA 55 160
Pacientes l9G 29.4 1280
con cancer |g|\/| 35.3 1280
de mama
IgA 5.8 80
Discusion

La deteccion de Acs anti NeuGcGM3 de las clases de IgM,
IgG y, de manera sorpresiva, IgA (por ser de una respuesta
mas compleja) en la poblacidon enferma y su ausencia en
la sana apunta hacia cierta inmunogenicidad de la molécula
y su utilidad como blancos potenciales para una inmunote-
rapia efectiva. Sin embargo, los titulos encontrados sugieren
la importancia del uso de adyuvantes que potencien dicha
inmunogenicidad, a fin de lograr una respuesta inmune que
incida en la evolucion del tum&yt®

Estudios de inmunohistoquimica, utilizando Acld
gangliésidos, revelaron que la expresion de los ganglidsidos
glicolilados varia entre los diferentes tumores. Si bien, la
férmula del NeuGcGM3 en biopsia de cancer de mama esta
documentad&}??en melanoma es contradictoria. Aunque di-
ferentes estudios bioquimicos mostraron ausencia o un bajo
nivel de los gangliésidos en melanoma, muchos autores

ELISA es un método que se caracteriza por su elevada sengpportan su presencia en este tutigrEstos hallazgos ex-
bilidad y especificidad, asi como por la rapidez, facilidad deplican porque el titulo maximo en pacientes con cancer de
ejecucion y posibilidad de automatizacion del procedimientomama es superior que el detectado en enfermos con melanoma.
Esto lo convierte en una atractiva alternativa para la ejecu- Otras causas de los altos titulos de Ac en pacientes con
cion de exdmenes a gran escala.

En el caso de los estudios ELISA, para detectar anticuerpaszmento empleado de forma general en estos pacientes,
antigangliosidos, su precision se ve afectada de manera friacrementa los niveles de gangliosi@d.

cuente por reacciones inespecificas del sublm.obstante,

cancer de mama son los reportes donde el tamoxifeno, medi-

esta técnica muestra una mayor sensibilidad que otras er@onclusion

pleadas para estos finfeBe ahi la importancia de disponer Disponer de un ELISA que permita detectar anticuerpos

de ensayos inmunoenziméaticos confiables.
Loa resultados obtenidos en la evaluacién de ELISAemprano diagnéstico de la recurrencia del tumor, aparicion

fueron cerca del 10% de coeficiente de variacion; es decifle metastasis y, de manera fundamental, medir la respuesta

dentro de los parametros establecidos para los ensayes pacientes con cancer. Ademas, es (til en diagnosticos de

inmunoenzimatico¥,lo que hace de este sistema un ensay®tras enfermedades donde se reportan anticuerpos

reproducible.

antigangliésidos resulta de gran utilidad para el correcto y

antigangliésidos, como las neuropatfas.

Los tumores exhiben aberrantes expresiones de gan-
gliésidos, ya sea su sobreexpresion que se encuentra en Ed‘gmg”’f'a

~Fredman P, Hedberg K, Brezicka T. Gangliosides as therapeutic targets for

tejidos normales o la de gangliésidos no hallados en el adult@ncer. Bio Drugs 2003:17(3):155-67.
normall! Estas moléculas se involucran en la regulaci()n deg Reicher JM, Paquette C. Therapeutic cancer vaccines on trial. Nature

iotechnology 2002;20:659-63.

crecimiento celular y en las interacciones célula-célula mas. Ravindranath MH, Gonzales AM, Nishimoto K, Tam WY, Soh D, Morton DL.

triz extracelular; al mismo tiempo que inhiben maltiples
pasos de la respuesta inmune huménalse asocian al po-
tencial metastasico del tumor. Por su parte, los anticuerp

Immunology of gangliésidos. Indian J Exp Biol 2000 Apr;38(4):301-12.
4. Pardo J. Antiganglioside antibodies in peripheral neuropathies. Neurologia
2001;16:293-7.
~DiFronzo AL, Gupta RK, Essner L, Foshag LJ, O¢ Day SJ, WaneK LA, Stern
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Resumen Summary

Objetivo.En México no existen estudios epidemioldgicos sig-Background. In México there are no significant epidemiologic
nificativos de receptores hormonales (RH), HER-2/neuy pS3studies concerning the hormonal receptors (HR), HER-2/neu
El objetivo de este trabajo es estudiar la frecuencia y relacidind p53 in breast cancer. Our purpose was to study the
de estos receptores en diferentes grupos de edad. frequency of each of these markers, the relationship between
Material y métodosSe obtuvo el registro de pacientes conthem and according to age groups.

cancer de mama, durante tres afos, de la base de datospfi§ierial and methods. Data was obtained from the

inmunohistoquimica de Patologia del Hospital ABC. Sejmmunohistochemical area of the Pathology Department
determinaron RH, HER-2/neu'y p53 por inmunohistoqui-register of breast cancer patients at the ABC Hospital for a 3

mica [rec@tor estrogénico positivo RE(+) >5%, receptor yeqar period (2000-2002). Determination of HR, HER-2/neu

progesterona positivo RPr(+) >10%; se d?‘fimé sobréng ps3 was performed by immunohistochemistry [positive
expresion de HER-2/neu por inmunomarcacion con valo

iy i 1o f . %strogen receptor ER+ >5%, positive progesterone receptor
ded3+, Hlercepbtlest” ].t Stel eSt[JdIO a relcuenCIa de Mals R (+) >10%]; HER-2/neu over _expression was defined as
cador en fa poblacion fotal, ast como en fa premenOpalJSIpi’lositive immunomarking of 3+ (Herceptest™). The frequency
y posmenopausia. . : .
. : , of each in the general population, and in the premenopausal
ResultadosSe estudiaron 1027 pacientes con cancer de mama,
hd postmenopausal groups was analyzed.

La media de edad fue 52.9 afios. La frecuencia de RH [RE(+ . .
- . esults.Immunohistochemistry reports of 1027 breast cancer
0 RPr(+)] registré 68.9%. Se encontr6 HER-2/neu 3+ en . . :
atients were studied. Median age was 52.9 years. The

25.5%. La mutacion p53 fue positiva en 73.2%. Por grupo d8

edades, 494 pacientes fueron premenopausicas (*50 aﬁogrfquen'cy HR+ (ER_+ andfor PrR +) yvas 68.9%. HER-Z/neu
donde los RH(+) fueron de 66.6% contra 71% en |advas 3+ 1in 25.5% patients. P53 mutation was presentin 73.2%.

posmenopausicas (p= 0.119). El HER-2/neu 3+ en pre\_/Ve obtained 494 premenopausal patients, with a 66.6% HR+,

menopausicas fue de 24.4% contra 26.5% en posmenopausicddd 71% in the postmenopausal (n= 533), p= 0.119. HER-2/
El p53 se analizé en 915/1027 paciensésndo positivo en  NeU was 3+ in 24.4% versus 26.5% in the postmenopausal
73.2%; 73.3%, premenopausicas y 73.2% en posmen@'oup. P53 mutation was positive in 73.2%; 73.3% in
pausicas (p= 0.95). premenopausal and 73.2% in postmenopausal (p= 0.95).
ConclusionesEl nimero de pacientes que debe recibir teraConclusions.it can be noted that the number of patients that
pia endocrina es alto y, al menos, un tercio se beneficia de §hould be treated with hormone therapy is high. At least one
tratamiento con trastuzumab aunado a la quimioterapia ©f each four patients with breast cancer can benefit with

hormonoterapia. trastuzumab plus chemotherapy and/or hormone therapy when
Palabras clave.Cancer de mama, HER-2/neu, receptorindicated.
estrogénico. Key words. Breast cancer, HER-2/neu, estrogen receptor.
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Introduccién ca (anticuerpo monoclonal llamado trastuzumab). Otro
El cancer de mama representa un gran problema de saludarcador molecular estudiado en el cancer de mama es la
publica, es el padecimiento mas frecuente en el génermutacién del gen p53 (nucleoproteina que tiene un papel
femenino a nivel mundial. En los paises en desarrollo, la insupresor de crecimiento celular); sin embargo, su valor pro-
cidencia aumenta dia a dia. México no es la excepcion, embstico es aln de gran controversia. Se han creado guias
1998 se reportd 11% de mujeres con cancer; en el 2000 §&merican Society of Clinical OncologfhSCO), la ultima
incrementd al 18%. en el 2000] para el uso e implicacion de la determinacion de
La relacion entre cancer de mama e influencia hormonamarcadores moleculares en el cancer de niaiemdo los
data de 1896, cuando Sir George Thomas Beatson, (1848ceptores hormonales y la sobreexpresion del gen HER-2/
1933) de Escocia, publicé en la revitncetun caso de neu los Unicos recomendados para establecer la conducta y
disminucién de tamafio de carcinoma de glandula mamariabordaje de los pacientes con cancer de mama.
después de realizar oforectomia bilatéfah 1947, Bittner La sobreexpresion del gen HER-2/neu se presenta del
demostré el papel de las hormonas (estrégenos) en la etiol@5 al 30% de los tumores mamarios invasores; se asocia con
gia del cancer de mama en ratones experimefitale4982, factores de un mal pronéstico ya conocidos, como: grado
Henderson y colaboradores describieron la asociacion de ahistopatolégico del tumor, tamafio y grado de infiltracion
gunas enfermedades malignas con hormonas, como: manganglionar. Aunque existen estudios que no confirman lo
préstata, endometrio, ovario y tiroides, entre otras. anterior, la gran mayoria coincide en su valor prondstico
A diferencia de otros canceres, los que se describen @esfavorable con ganglios positividtra asociacion repor-
manera de sustancias quimicas o ciertos virus (agentéada es la alta prevalencia de RE y RPr negativos y la
etiolopatogénicos) o fendmenos desencadenantes de la esobreexpresion del gen HER-2/neu en pacientes con tumores
fermedad, los tumores relacionados a hormonas tienecon afeccidon a ganglios axilares, se sugiere que esta Ultima
un mecanismo distinto en cuanto a su carcinogénesis; laspresenta un factor de mal prondstico independiente para la
hormonas tanto endégenas como exdgenas promueven la pspbreviva y del periodo libre de enfermedaktiemas, en
liferacion y aumento en la division celular, por medio de laalgunos estudios, pacientes con sobreexpresion del gen HER-
estimulacion para la produccion de diversos factores de cr&/neu estan relacionados con una mala respuesta a la terapia
cimiento, esto provoca los errores genéticos que representandocrina, de forma especifica con tamoxifeno, aun en pa-
la fase iniciadora de la enfermedad. cientes con tumores con receptores hormonales positivos.
Ademds, pacientes con sobreexpresioén del gen HER-2/
Factores prondésticos y predictivos del cancer de mama  neu, su respuesta al tratamiento mejora con quimiotera-
En el pasado, el establecer el pronéstico de las pacientes cpias basadas en antraciclinas; asi como a la terapia
cancer de mama era sélo académico, ya que no determinalmtamunomoduladora a base de trastuzumab (bloqueador
la conducta terapéutica. Sin embargo, se comprobaron variake! receptor HER-2/neu). En cuanto a la mutacién del
factores y marcadores que comprueban una mejor estrategian p53, se reporta en el cancer de mama de 20 a 50%; sin
terapéutica en cada caso. Se sabe que los factores de mal @oibargo, se observa con mayor frecuencia en pacientes con
néstico mas estudiados en el cdncer de mama es la presenaigecedentes familiares que en general son esporadicos.
de ganglios positivos al momento del diagnéstico; no obstarMuchos estudios afirman que su presencia es un factor de
te, 30% de las pacientes con ganglios negativos morira mal pronostico e independiente en cuanto al periodo libre
causa de la enfermedad y 70% sobrevivira, ambos sin tratde enfermedad y sobrevida, tanto en tumores con ganglios
miento adyuvante. Por ello, se tiene un particular interés en glositivos como negativd8!! Sin embargo, esto no se ha
estudio de la terapia adyuvante en pacientes con cancer denfirmado en otros estudid®, bien como se describe, sélo
mama con ganglios negativos, donde los marcadoresn asociacion con la sobreexpresion del gen HER-29neu.
moleculares cobran una importancia precisa para su condu®tros estudios se han enfocado a evaluar su valor predictivo y
ta terapéutica. algunos autores afirman que su manifestacion se asocia
Es importante establecer la diferencia entre un marcadaron una resistencia al tratamiento quimioterapéutico y ra-
con valor prondéstico, de uno predictivo, ya que el primerodioterapia.
informa sobre la evolucion de un paciente al momento del Durante muchos afos, la importancia pronostica de la
diagndstico, independiente del tratamiento; mientras que eleterminacion de receptores hormonales es sometida a deba-
segundo, proporciona la capacidad de saber la probabilidaé 4 En la actualidad, se establecié que deben solicitarse,
de respuesta terapéutica ante una modalidad de tratamierde manera rutinaria, en la evaluacion del cancer de mama,;
establecida. sobre todo, por su valor predictivo en cuanto a la posibilidad
En este momento, se sabe que la sobreexpresion del gda respuesta al tratamiento endocrino o con quimioterapia,
HER-2/neu tiene un valor pronéstico desfavorable y, quizainclusive en pacientes premenopausicas, en quienes se obser-
un valor predictivo con el advenimiento de la terapia biol6gi-vé una frecuencia de receptores hormonales positivo$®86%.
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En mujeres con tumores con RE positivos, el uso de tamoxifemenos del 10% de las células estudiadas con membranas

se asocia con una reduccion en el riesgo de recurrencia dearcadas.

50% y una mortalidad de 28%; en pacientes que no se definid 1+= negativo, cuando hay una marcacién del 10% de las

su estado en cuanto a los receptores hormonales, la reduccid#lulas positivas en la membrana pero de manera parcial.

en el riesgo de recurrencia es del 37% y una mortalidad del 2+= positivo, existe una positividad débil en la membrana

21%y, por ultimo, en aquellas con tumores con RE negativode manera completa y en méas del 10% de las células.

no se encontrd ningun beneficio en la recurrencia ni en 3+= positivo (sobreexpresado), la marcacion es intensa en

mortalidad. Por otro lado, se observd que las pacientes cdnda la membrana de las células en méas del 10%.

tumores de mama en etapas tempranas con RE positivos que El p53 se identificé por inmunohistoquimica por el anti-

no recibieron terapia sistémica tienen de 5 a 10% una menouerpo DO-7 (DAKO) y se determind positividad nuclear

probabilidad de recurrencia que quienes registraron REuando existieron células marcadas en el tejido estudiado.

negativos. En el analisis estadistico se realiz6 por medio del pro-
En México no existen estudios epidemioldgicos significa-grama SPSS. Se analizé la frecuencia de cada uno de los

tivos en cuanto a RH, HER-2/neu y p53 en el cancer de mammarcadores moleculares en la poblacién general; asi como en

Por otro lado, el cancer de mama se presenta en el pais B0de *50 afios, comparado con la de >50 afios, definida como

afios antes de lo reportado en la literatura internacibnal.premenopausia y posmenopausia, de manera respectiva, de

Muchas preguntas surgen desde la publicacion de este tralmcuerdo a lo establecido en el metaandlisis llantzaity

jo y aun quedan otras méas por contestar en cuanto a Breast Cancer Trailists Collaborative GrogBCTCG),

etiopatogenia. En la investigacion, el objetivo fue estudiar aonde se revis6 12 de 13 estudios realizados antes dé&1980.

una poblacion de pacientes con cancer de mama y medir e compararon las frecuencias de los marcadores entre cada

incidencia de cada uno de los marcadores, la relacion entggupo estudiado, de acuerdo a porcentajas.y

ellos, asi como su correlacién con la premenopausia y

posmenopausia. Resultados
Se estudiaron 1027 reportes histopatolégicos de pacientes
Material y métodos con cancer de mama, en un periodo acumulado entre el 1 de

Los registros de las pacientes con cancer de mama se obenero del 2000 al 31 de diciembre del 2002. El rango de edad
vieron de la base de datos del departamento de Patolodize de 24 a 95 afios, con una media de 52.9. En 627 los RE
Quirargica del Hospital ABC, del area de inmunohistoqui-fueron positivos (61%). La frecuencia de RPr fue similar, sien-
mica, se solicitod la determinacién marcadores molecularegjo positivos en 59% (n= 610). En total, la frecuencia de
del 1 de enero del 2000 al 31 de diciembre del 2002. Sélo seceptores hormonales (ya sea RE+ o RPr+) fue del 68.9%.
incluyeron aquellos casos que tuvieran la determinacion del HER-2/neu se midi6é s6lo en 966 de las 1027 pacientes. La
ambos receptores hormonales (RE y RPr) o, bien, que margobreexpresion del HER-2/neu present6 una positividad por
festaran el panel molecular completo que comprende est@smunomarcacion de 3+ en 246 pacientes (25.5%). Por ulti-
Ultimos, méas p53 y HER-2/neu. Se establecié el receptomo, la mutacién del gen p53 se determin6 en 915 pacientes y
hormonal positivo (RH+) cuando se tenia alguno de los dose hall6 positivo en 670 pacientes (73.2%, tabla 1).
receptores hormonales positivos y RH-, cuando ambos eran Se analizaron los resultados por grupo de edades, se obtu-
negativos. Se excluyeron a quienes no tenian la determinge un total de 494 pacientes premenopausicas (*50 &fos),
cion de receptores hormonales, a pesar de presentar los otcm una media de edad de 42.39 afios. En este subgrupo la
dos marcadores moleculares. frecuencia de los RH fue del 66.6%, contra 71.1% en el gru-
La determinacion de los receptores hormonales (RH) spo de >50 afios, no se registré una diferencia significativa (p=
realiz6 por medio de inmunohistoquimica (de acuerdo con 16.119). En cuanto al HER-2/neu en los casos de *50 afios se
validado en la actualidad por la ASCO, 2000) con el anticuerdetermind en 468 casos y fue sobreexpresado en 114 pacien-
po ERID5 para los RE (Biogenex) y con el anticuerpo PGRIAGes (24.4%), contra 132 de 498 casos (26.5%) en el grupo de
para los RPr (Biogenex) que permite el andlisis de imagemas de 50 afios. Por otro lado, el p53 fue estudiado en 915/
cuantitativo en porcentajes con el método CAS-goéll 1027 pacientes y fue positivo en 670, esto representd 73.2%.
Analysis SysterBecton/Dikinson). Se consideré un resulta- En el grupo de <50 afios 73.3% y 73.2% en >50 afios (p=
do positivo RE cuando se observé 5% o mas de las célul#s95, tabla 2)
estudiadas y 10% o mas para el caso de 10$8RPr. La asociacién entre marcadores moleculares de los 1027
El HER-2/neu se determind por inmunohistoquimica conpacientes, 708 presentaron RH positivos y 319 negativos. De
el anticuerpo c-erbB-2 (CB11, Cellmarque); utilizando laaquellas pacientes que tenian RH positivos, 21.8% (n= 150)
escala HercepTest™ se tom0 en cuenta las siguientes congggistraron sobreexpresion del gen HER-2/neu (3+); mien-
deraciones: tras que aquellas pacientes con RH negativos la sobreexpresion
0= negativo, donde no existid inmunomarcacion o haydel HER-2/neu fue del 30% (n= 96) con una p= 0.44. De
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acuerdo al grupo de edad, la frecuencia de sobreexpresifausica®'>2%22. o anterior implica que las pacientes

del HER-2/neu en pacientes con RH negativo de *50 afios fue ¢imsmenopéausicas son las mas beneficiadas con la terapia

28.5%, contra 35.2% en pacientes >50 afios (p= 0.005). endocrinolégica (tamoxifeno o inhibidores de aromatasa, en-
tre otros), asi como de un mejor pronéstico observado en

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada y la multiples estudio8!>3La presencia o ausencia de receptores
frecuencia de los RH, HER-2/neu 3+ y p53 hormonales tiene relevancia sobre todo en pacientes que
Total de pacientes N= 1027 padecen cancer de mama con ganglios negativos, se de-

estudiadas = n mostré que su positividad, asociada con tratamiento

endocrinolégico (comparado contra quimioterapia), la
sobrevida y el periodo libre de enfermedad son similares; pero
Media de edad 52.9 sin el inconveniente de la toxicidad asociada con esta Ultima
modalidad terapéutica?>2¢Sin embargo, pacientes con tu-
mores con ganglios y receptores negativos soélo se benefician
Pacientes >50 afhos 533 (51.9%) con quimioterapia. Por lo anterior, es importante conocer la
frecuencia de los receptores hormonales en los diferentes ti-

Rango de edad 24 a 95 ahos

Pacientes *50 anos 494 (48.1%)

RE positivos 627/1027 (61%) ) co2 ; >
pos de poblaciones y las implicaciones que tiene en el pais.

RPr positivos 610/1027 (59%) En el presente estudio se demostré que la frecuencia de

o ~ C

RH positivos 708/1027 (68.9%) receptgres horm~onales en poblacién *50 afios es similar a !a
poblacién >50 afios (66.6% contra 71.1%, en forma respecti-

HER-2/neu 3+ 246/966 (25.5%) va; con una diferencia estadistica no significativa p= 0.119).

D53 presente 670/915 (73.2%) Esto es relevante, ya que en aquellas msptuc_pnes donde no
se cuenta con los recursos para la determinacion de los recep-

RE = Receptores estrogénicos; RPr = Receptores de progesterona; tores hormonales, sélo se da tratamiento hormonal de manera

RH = Receptores hormonales. . L ., ~ .
empirica inicial a la poblacion >50 afios posmenopausica, no

Tabla 2. Frecuencia de RH, HER-2/neu 3+ y p53 de acuerdo al grupo asi en la poblacion premenopausica. De acuerdo a los resulta-

de edad dos obtenidos en el estudio, la poblacion estudiada y, quiza
<50 anos <50 afos en I_a poblacién general mexicana, existe una f,rec'uenua
n (%) n (%) similar de RH+, tanto en mujeres premenopausicas y

posmenopdausicas con la posibilidad potencial de ser tratadas
con hormonoterapia. Esto significa que el cancer de mama se
RH negativo | 165 (33.4%) | 154 (28.9%) p=0.119 puede comportar de manera distinta en cuanto a la frecuencia
de los RH a menor edad; por ello, se sugiere realizarlos en

RH positivo 329 (66.6%) 379 (71.1%) p=0.119

HER-2/neu 114 (24.4%) 132 (26.5%) p=0.44

(34) todas las pacientés.
En las Ultimas décadas, la expresion del gen HER-2/neu se
p53 324 (73.3%) | 346(732%) | p=0.95 estudio mucho en el cancer de mama; se cataloga como un
RH = Receptores hormonales. marcador desfavorable para la evolucion de la enfermedad.
La frecuencia de la sobreexpresion de este gen se reporta en
Discusion la literatura internacionantre 15 y 309’28 esto coincide

Muchos estudios se realizan para estudiar la frecuencia @®n lo alcanzado en este estudio (25.5%). En la actualidad,
los receptores hormonales, de acuerdo a la edad de preserga-el cancer mamario se debe determinar el HER-2/neu, al
cion de la enfermedad y sus implicaciones pronosticas. Sagual que el estatus hormonal. Esta correlacién tiene particu-
variados los resultados de la frecuencia de los receptorédar importancia cuando la sobreexpresién del HER-2/neu se
hormonales;*®2230en gran parte, por las diferentes técni- asocia con tumores con infiltracion ganglioifar.
cas de medicién, por ejemplo, en el 2000 la ASCO public6 Por otro lado, en pacientes con receptores hormonales
las recomendaciones para la determinacion de los marcadweegativos, la frecuencia del gen HER-2/neu es mayor en
res tumorales en cancer de mahs® establecié que la comparacion con aquellos que tienen receptores hormonales
técnica, vigente a nivel internacional, es el método deositivos3! Esto también se observo en la poblacion del pre-
inmunohistoquimica; asi como el porcentaje de corte paraente estudio, donde el gen HER-2/neu se registré en 31.7%
tomar un resultado como positivo (>10% en RE y >5% erde las pacientes con RH negativos, contra 22.6% en los RH
RPr), tal y como se utilizé en la poblacion aqui estudiada. positivos (p= 0.003). Sin embargo, al analizar a la poblacién
Desde hace muchos afios, la presencia de receptoresn sobreexpresion del HER-2/neu, la frecuencia de RH
hormonales positivos es mas frecuente en la poblaciépositivos fue mayor comparada con los RH negativos. El
posmenopausica, comparada con la poblacién premenaiismo comportamiento se observé cuando se analiz6 en po-
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blaciones premenopéusicas y posmenopéusicas_ Se ha vi&teers when is “stadistically significant” clinically usefull? Breast Can Res Treat
. ., 1998;52:305.
que en paC|entes con sobreexpresmn del HER-Z/HEU, aASOCKRobert C, et al. 2000 Update of recommendations for the use of tumor markers

do con RH pOSitiVOS, se tiene una mala respuesta ay breast and colorectal cancer: Clinical Practice Guidelines of the American

Society of Clinical Oncology. J Clin Oncol2001;19(6):1865.

tratamiento hormonal con tamoxifeno, aunque la informa‘7.Taucher, etal. Do we need HER-2/neu testing for all breast carcinoma? Cancer
cion es inconstante y controversial, sobre todo en pacientgg03:98:2547.

con cancer de mama en estadio clinico avanZde®impor-

8. Gusterson BA, Gelber RD, Goldhersch A, et al. Prognostic J Clin Oncol
1992;10:1049.

tante Considerar a| grupo de pacientes que requieren d)ePritchard KI, et al. Prognostic and predictive value of HER-2/neu in a

randomized trail comparing CMF to CEF in premenopausal women with axilary

hormonoterapia con una SObreeXpreSién de HER-2/neu, ||%de—positive breast cancer (abstract). ASCO 2002;21:42a.
tendencia es tratarlas con inhibidores de aromatasa si Sé@\ Elledge RM, et al. The role and prognostic significance of p53 gene alterations

in breast cancer. Breast Cancer Res Treat 1993;27:95.

posmenopéusicas por una aparente menor reSpueStéh 1@Zellars RC, et al. Prognostic value of p53 for local failure in mastectomy

tamoxifeno, esto es aln controver&iat.

treated breast cancer patients. J Clin Oncol 2000;18:1906.
12. Rosen PP, et al. p53 in node-negative breast carcinoma: an

El papel de la SObreeXpreSién del HER-2/neu en los tqummunehistqchemi_cal study of epidemiology risk factors, histologic features
res con ganglios negativos es polémico; sin embargo, se cregl prognosis. J Clin Oncol 1995;13:821.

Bull SB. et al. The combination of p53 matation and neu/erb-2 amplification

. . . . . 13.
que su presencia tiene implicaciones desfavorables, sobre tocﬁassociated with poor survival in node-negative breast cancer. J Clin Oncol
en pacientes con otros factores de riesgo (grado de diferef04:22:86.

ciacion histologica y tamafio del tumor, entre otfds).

14. Manni A, Arafah B, Pearson OH. Estrogen and progesterone receptors in
the prediction of response of breast cancer to endocrine therapy. Cancer

En cuanto a la mutacion del gen p53 los resultados so}80:46:2838.

15. Pujol P, Daures JP, Thezenas S, et al. Changing estrogen and progesterone

aun mas contradictorios, ya que existen estudios a favor y ©Ekeptor paterns in preast cancer carcinoma during the menstrual cicle and
contra de su implicacién pronostica desfavorable. Sin embaroenopause. Cancer 1998;Aug 15;83(4):698-708.

go, en un estudio reciente de 543 pacientes con gangli

16. Walter Jonat MD. Role of adjuvant ovarian ablation and suppression in
%menopausal patients with early breast cancer. ASCO2004;1092-9118;04:10.

negativos se demostro que cuando se asocia a la sobreexp}bﬂodrl’guez Cuevas S, Macias Carmen, Franceschi Dido, Labastida Sonia.

Breast carcinoma presents a decade earler in Mexican women than in women

sion del HER-2/neu, la mutacion de p53 implica un factor dé; the Us and European countries. Cancer 2001;91(4):863.
riesgo independiente como agente pronc')stico desfavdtable 8. Esteban M, et al. Biologic significance of cuantitative estrogen receptor
i

mmunohistochemical assay by image analysis in breast cancer. Am J Clin Pathol

En el presente estudio, la frecuencia de la mutacion de p53 e#ba4:102:158.

pacientes con HER-2/neu sobreexpresada fue del 76.8%.

Conclusiones

19. Early Breast, Cancer trailists” collaborative group: overview of the randomized
trails. Lancet 1996;348:1189.

20. Ashba, Jaqueline MPH, Traish, Abdulmaged M. estrogen and progesterone
receptor concentrations and prevalence of tumor hormonal phenotypes in older
breast cancer patients; cancer detection breast. Cancer 1999;23(3):238.

Se debe determinar el estatus hormonal a la paciente c@mn crowe JP, Hubay CA, Pearson OH, et al. Estrogen receptors as prognostic

cancer mamario, ya que es crucial identificar al grupo de p

indicator for stage | breast cancer patients. Breast Cancer Res Treat 1982;2:171.
2. Clarck G, Osbome C, McGuire W. Correlation between estrogen receptor,

cientes que se beneficia con una terapia menos agresiva Y C@dyesterone receptor and patients characteristics in human breast cancer. J

las mismas posibilidades de respuesta y una menor toxicida

lin Oncol 1984;2:1102.
. Insa A, et al. Prognostic factors predicting survival from first recurrence in

Con eIIo, el namero de pacientes que deben ser tratadaﬁients with metastatic breast cancer: analysis of 439 patients. Breast Cancer

con hormonoterapia es alto si sélo se realiza una determin

es Treat 1999;566:67.
. Castiglione Gertsch M, O’'Niell A, Pirce KN, et al. Adjuvant chemotherapy

cion de receptores hormonales a pacientes posmenopausic@gived by goserelin vs either modality alone for premenopausal lymph node-

asi también la cantidad de pacientes, sobre o subtratadas,g

tive breast cancer: a randomized trail. J Nat/ Cancer Inst 95, 2003:1833-1846.
“Early breast cancer trailists” collaborative group: polychemotherapy for early

también elevada; los resultados obtenidos en este estudi@ast cancer: an overview of the randomized trails. Lancet 1998;352:930.

ngelo Dileo, et al. Use of chemotherapy in patients with node-negative

avalan que las dos terceras partes de las pacientes con carfogl9e0 Diiec, et al Use of chemotherer

de mama tienen los receptores hormonales positivos.

La sobreexpresion del HER-2/neu registrada en el estudi

27. Slamon DJ, Godolphin W, Jones LA, et al. Studies of the HER-2/neu oncogen
human breast and ovarian cancer. Science 1989;244:707.
. Clarck GM, McGuire WC. Follow up study of HER-2/neu amplification in

confirma que una de cada cuatro pacientes con cancer de mapn@ary breast cancer. Cancer Res 1991,51:944.

se beneficia con la adicion de trastuzumab asociado con g

mioterapia y hormonoterapia cuando es indicada.
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Resumen Summary

Introduccion. En nuestro trabajo cotidiano, mas alla del reto|ntroduction. All days in our work, the goal is the cancer
?r:ﬁt;?nrglse‘;? i;lpggigr?ilseiQ;Oydgrlngggﬁ];r;qsuee r:ecl)spsgi_ent treatment, however, the emotional and physical issues derivate
experimenta como consecuencia de su enfermedad y del t%gthl.dlse?ii and ‘T’_'te eff:ects_, |ts_ other |mport|§1nt gg?l. The
tamiento indicado, evaluar la Calidad de Vida (QoL) resulta?u@lity of Life (QoL) evaluation is very complicated for a
complejo si ademas tenemos que adecuar escalas extranjeMgxican patient, in part because the validated scales has
a nuestros pacientes mexicanos. sufferings adaptation for a mexican people.

Material y métodosEntre mayo 1999y mayo 2004, traba- Patients and methodsBetween May 1999 and May 2004 in
jamos en forma prospectiva con 706 pacier2@@entre- 3 prospective trial with 706 patient2{00interviews), design

vistas), disefiando un cuestionario para evaluar QoL e qestionare for QoL in latins-patients (ECV-PL-HF); this
pacientes latinos (ECV-PL-HF) acorde con nuestra idiosin

crasia, estilo de vida y atendiendo tanto aspectos fisicos Congoue_stlon_a_re s made to éccord W'_th life-style _and
emocionales y en referencia a las inquietudes mayormenf@rticularities the our people; the physical and emotional
ResultadosLos topicos mas frecuentemente informados fue-Results. The main topics was: stress 78%; symptoms 72%;,
ron: estrés 78%, sintomas 72%, econdmicos 68%, autoestirwonomics 68%; self-esteem 61%; loveless 56%; labor
61%, desamor 56%, laborales 52%, informacion 42%, ali52%; information 42%, food-intake 40%; social 37% and
mentacion 40%, social 37% y sexualidad 28%. i 0

Ui | del , : sexuality 28%.
ConclusionesEl uso del cuestionario ECV-PL-HF, nos per- ~qsjon. The ECV-PL-HF questionare is associated with
mite conocer mejor a nuestro paciente, no se contrapone COM ot knowled tient. it ite with establish
lo establecido, lo enriquece, atiende aspectos fisicos y em6- es nowg ge our pa |er! »1tS o OpOSS.I e with esta _'S )
cionales, esta hecho con pacientes mexicanos y pretende §8gntscales, is added benefit; explore physical and emotional
una “herramienta” Gtil tanto en la Medicina Institucional comoissues, its performed in a mexican patient, and is a “good
en la Privada. tool” for a public and private practice.

Antecedentes: En estos tiempos de cirugias radicales, tratamientos “agre-
En nuestro trabajo cotidiano, tanto en la practica institucionasivos”, dosis altas, esquemas de rescate, quimioterapia y ra-
como en la privada, nos enfrentamos a diferentes problemagioterapia concurrentes y otras modalidades terapéuticas; no
mas alla del paciente con un tipo de cancer en particular, y&0lo la toxicidad fisicper-sedebe ser cuidadosamente eva-
de por si un reto, existen muchos otros factores que “escédada, sino que el impacto emocional, familiar, social y
pan” a nuestro control y que finalmente llevan a algunas diboral de dicha patologia y su manejo debe considerarse tanto
las siguientes reflexiones: para el paciente como para sus seres queridos.

¢,Coémo esta viviendo nuestro paciente? ¢ Qué esta sintien-En un intento de evaluar la QoL de nuestros pacientes, re-
do? ¢Qué impacto produce en su vida la enfermedad y elrrrimos a diferentes tabulaciones o escalas disefiadas para
tratamiento que hemos indicado? tal fin; asi tenemos las tablas para estimar la toxicidad fisi-

Definir Calidad de Vida (QoL) no es una tarea facil y porca del tratamiento, misma que fue publicada y difundida por
supuesto es un pardmetro subjetivo, situacion que complida Organizacion Mundial de la Salud (OMS) o WHO por
“objetivizar” algo tan personal y tan diferente en cada indivi-sus siglas en ingles, la misma nos determina y gradifica
duo; no obstante, de manera simplista, podriamos decir qymrametros de toxicidad hematoldgica, gastrointestinal, cuta-
QoL es sencillamente la resultante de los sintomas fisicosryea y en otros sitios de la economia, incluso nos marca el
psicolégicos que la enfermedad y el manejo de la misma prgorcentaje de “ajuste posoldgico” necesario en su caso; gene-
ducen en un individub. ralmente esta tabulacién se afiade a las escalas que miden el
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grado de validezp(erfomancga statjiglel pacien_te, antes, du-_ de QoL més acorde con nuestra gente y enfocada a los aspec-
rante o después del tratamiento y que también tienen aplicgs un tanto olvidados; sin embargo, resulta un trabajo arduo:

cion universal en la Oncologia; estas escalas son el indice ffsyico con sus mas de 100 millones de habitantes, constitu-

Karnofsky-Buchernal, o la escala de ECOG (Easternye un mosaico cultural polifacético: de hecho, la idea es

Cooperative Oncology Group), que de manera simplificadasumar este cuestionario a los instrumentos existentes, no com
permite evluar de un “vistazo” la validez que el enfermo '

presenta, abas escalas suelen ser utilizadas de manera hR€tir con ellos, debemos tener presente, repito, que no hay
bitual en la practica oncolégica cotidiana; sin embargo, y eina escala perfecta, y esto partiendo del hecho que la QoL es
contraste, n@eparamos en aspectos psicologicos o emosubjetiva, y 1o subjetivo nunca podra medirse con exactitud.
cionales y meos aun en otros topicos que suelen ser de graQuiza algun dia esta escala o alguna otra sera validada para la
interés para el enfermo y su familia. poblacion latina.

Salvo en los protocolos de investigacion clinica; topicos E| estudio y manejo del dolor por cancer ocupa un espacio
ajenos a la toxicidad fisica o al grado de validez, no son intgrascendente en la QoL y en la atencién del paciente, en pri-
rrogados por el Oncdlogo, y por ende no son tomados en cuenger término por su frecuencia, se estima que hasta el 90% de
de manera ordinaria en el paciente con cancer. los pacientes con cancer sufriran algin grado de dolor en el

Para los mencionados protocolos de investigacion existefianscurso de su enfermedad , y en segundo término, porque
cuestionarios o evaluaciones de QoL, mismos que se aplicaste estudio y tratamiento antialgico es muy complejo; se
en apego a los lineamientos del estudio (no en la practiggquiere de un conocimiento profundo de la anatomo-fisiolo-
oncoldgica cotidiana), las llamadas “escalas validadas”, utigia del dolor y de un muy buen juicio para hacer una evaluacién
lizadas universalmente; las mas comunes son el indice dg mas objetiva posible de cada caso; asimismo, el conoci-
Spitzer, FACT, FLEET, LASA, etcétera; algunas aplicables anjento de los farmacos analgésicos, AINES, narcéticos, y
cualquier neoplasia, y otras disefiadas para la evaluacion ggadyuvantes, se hace indispensable, del mismo modo, la
alguna neoplasia en particular como cancer pulmonar gplicacién de métodos invasivos utilizados en algologia,
cancer mamario; sin embargo, la procedencia de estas esgaquieren de conocimiento, habilidad y juicio, y deben ser
las validadas es anglosajona en su mayoria; no habien@@idadosamente seleccionadés.
estas mismas “herramientas” para pacientes latinos; una |a estimacién del dolor es auxiliada por las llamadas es-
escala disefiada en castellano por Padélial, en reali-  calas anélogas: EVA (Escala Visual AnalégeFA (Escala
dad fue coformada en Espafia, a la cual nos une historiaFrutal Andloga), que no son otra cosa que una especie de
lenguaje y tradiciones, pero también es cierto que nos sepa@olorimetro” graficado por el propio paciente; en EVA me-
literalmente un oceéano, el Atlantico, y mas aln costumbresjiante la situacién de una diagonal entre los extremos del
gastronomia e idiosincrasia. “maximo dolor posible” y la “ausencia del dolor”, y en EFA,

Las escalas validadas han sufrido, para su aplicacion ebmparando el tamafio de las frutas con la severidad de la
Latinoamérica, “traducciones literales” y/o “adaptaciones”,percepcion dolorosa referida por el paciente.

a veces, puestas “con calzador”; tienen preponderancia por Lg WHO (OMS) también formulé la llamada escalera
las quejas fisicas y omiten algunos aspectos relevantes pagaalgésica, que nos permite ir ascendiendo, “paso a paso”, en
la forma de ver y de vivir la vida de la gente latina. Si bien nae| tratamiento racional del dolor; estas herramientas son de
existe, ni existira, la escala ideal para evaluar la QoL, me payran utilidad préctica, sin embargo, omiten la interferencia
rece necesario tener en México una escala mas “nuestra”’, mgg aspectos psicolégicos que definitivamente influyen en
apegada a nuestra problematica y a nuestra idiosincrasia. |g percepcion dolorosa, por no mencionar también que el

En México, y ain mas, en Latinoamérica, la traduccionymbral” de cada paciente es distinto; una vez mas tenemos
literal de estas escalas, se traduce en un instrumento poggoblemas cuando tratamos de objetivizar un sintoma que es
aplicable en la practica cotidiana; si existen marcadas difeyer sesubjetivo... Adicionalmente, es importante mencionar
rencias entre Mexico, Venezuela o Argentina o aun entre logue los factores socio-culturales son definitivos en la coope-
propios estados de nuestro pais, imaginemos la abismal ¢acion del enfermo canceroso, y estas tabulaciones adaptadas
ferencia que hay entre nosotros y los paises anglosajonesgémbién de otras culturas; encuentran obstaculos en
asiaticos; hay diferencias raciales, culturales, sociales y destinoamérica y en México en particular, pais caracterizado
estilo de vida, tenemos costumbres y creencias muy distintager su diversidad cultural, no necesariamente son aceptadas
no obstante, si queremos utilizar un instrumento de medicidry entendidas del todo por nuestra gente.
ya sea en protocolos de investigacion o en nuestro trabajo Resulta poco conocido, pero creo que muy interesante, el
diario, s6lo podemos usar instrumentos validados, de otrgaher sobre algunos “Santos” que de alguna forma se relacio-
forma nuestro trabajo estaria al margen de presentarse en cu@m con la salud de la humanidad, en particular, con los
quier foro oficial. enfermos oncolégicos. Existen muchos paises con profundas

Tras estas reflexiones y hechos, personalmente he trabajagieencias religiosas, y México es uno de ellos, si bien hoy dia
en los ultimos afos en la creacion de un escala de medici@és mayores depositarios de la fe, son nuestro sefior Jesucristo
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y la Virgen de Guadalupe; el conocer un tanto de la historiayollo de la medicina del siglo XXI, quiza alin sea necesario
nos hara entender mejor el entorno de dolor, sufrimiento ynantener algo de la historia “viva”, ya que provee esperanza
muerte del paciente oncolbgico y por supuesto de su familias confort al paciente que sufre de cancer y a sus seres queri-

Durante la época cristiana “Santos patronos” fueron adopdos, a pesar de la modernidad de nuestros tiempos, la gente
tados por diferentes paises o profesiones como “protectoregigue acudiendo a la visita de templos como la Basilica de
de alguna enfermedad, los patronos han sido usualmengguadalupe en la ciudad de México, San Juan de los Lagos en
relacionados en su mayoria con santos, debido a una “cuflisco o el Santo Nifio de Atocha en Zacatecas; nuestro pue-
espectacular” o0 a una “cruda” muerte relacionada con el pailo hace mandas, penitencias y ofrece sacrificios en pos de la
decimientd. En 1833, Alan Butler escribié muchas de los voluntad del creador, la virgen o determinados Santos; y
relatos y leyendas de los santos, desgraciadamente muchasgiferamos, creamos o no los cientificos, existe y existira en
estas historias le daban prioridad a lo espiritual, omitiend@uestra gente, pues ha existido siempre como ha existido tam-
detallar acerca de su culto y patronaje. bién la bisqueda de lo méagico, lo mistico y lo alternativo,

Aportaciones de Louis Reau en 1959, en Iconografia dede lo que se desprende que una actitud de rechazo de noso-
arte} identifica 14 santos patronos de medicos y enfermerasyos los servidores de la salud, no traera una buena “quimica”
19 de pabellones o nosocomios y 295 de enfermedades espernuestra relacién médico-paciente y esto finalmente no re-
cificas, 13 de ellos se relacionan al cAncer mamario. sulta util para nadie.

Agatha es la méas famosa de ellos, y junto con Michael y
Sebastian han sido denominados como los patronos délbjetivo
screening (Pesquisa) relacionada al padecimiento mamaricel objetivo central es poner de manifiesto la necesidad real
Agatha incluso se encuentra listada en el Index Medicus, lgue tiene el paciente y su familia, no s6lo del apoyo técnico-
mas reciente referencia data de 1976, en un volumen d®édico, sino de un trabajo en el &rea emocional; situacion que
la revista Cancer intitulado “Los soldados de Santa Agatha"afecta favorable o desfavorablemente los resultados finales.
de acuerdo con la mayoria de las versiones, Agatha vivid en

Catania, un pequefio poblado de Sicilia en el afio de 251 achystificacion

aunque hay diferentes leyendas, todas contienen el episodi@ falta de una “herramienta” propia de medicion de QoL en
de la mutilacién de las mamas con hierros calientes pacientes latinos, se hace evidente al tratar de “aplicar” o “ajus-

Mamert (Martir) esta relacionado tanto al cancer mamari('}"’lr mediciones extranjeras; se pretende generar una escala

. : . mas acorde con nuestra idiosincrasia y que tenga una aplica-
como a las neoplasias grastrointestinales; es muy popular en ya 9 P

. . . . clon practica en nuestra medicina institucional y privada.
algunas regiones, aunque existen diferentes versiones sobre
su tormentosa muerte, el hecho es que hay una pieza tallac]ge

en madera que venera a Mamert en la capilla Notre-Dame- ateriales y metodos
N P n el foro del Congreso Nacional del ISSSTE 1999, en los

Haut en Francia. . . . . .
Santa Barbara (Virgen y santa), es otra popular figura relacabos’ Baja California Suse presento un primer ensayo
, i (Virg y. ), , p. P 9 sobre un cuestionario orientado a evaluar pacientes mexica-
cionada con cancer mamario, dolor, sufrimientoy muerte, s

. i } Hos, habia sido conformado tras el apoyo y opinion de
tortura esfta plasmada en vitrales en la iglesia de MontcontOldﬁferentes personas orientadas al area de la Psicologia, An-
en Francia. L ) » , tropologia, Tanatologia, Teologia, Psiquiatria, Sociologia y
Erasmo sobrevivio a la inmersion en aceite y agua, Sléexologia entre otras; el trabajo se reorienté y fue presentado
muerte se relaciona con las enfermedades intestinales, su culfg Tenacatita, Jalisco en el mismo foro del ISSSTE: en el
es particularmente popular en Napoles y Roma. 2001, concluyendo en un instrumento con 20 reactivos escri-
San Peregrino vivio en 1265 dC en el norte de Italia, 13, gn lenguaje coloquial y para ser llenado por el propio
amputacion de su pierna y los sufrimientos relacionados Igaciente en la sala de espera de la consulta externa (ECV-PL-
asocian con el cancer y otras patologias. HF), se llevo un seguimiento a cinco afios de los 706 pacientes
Blaise en Armenia, es relacionado con la milagrosa curaincluidos concluyendo en mayo 2004, se realizarototath
cion de un muchacho que tenia una “espina de pescado” enda 2000 entrevistasel cuestionario se aplicé antes, durante
garganta, asi se relaciona fundamentalmente con enfermedadespués del tratamiento, asi como en el periodo de segui-
des de esta region y por supuesto con los canceres de cabegi@nto; este instrumento lo podemos integrar a nuestra
y de cuello. préadica cotidiana y unido a otros parametros validados, nos
Hay que tener presente que aun en esta era de alta tecnopardiera dar una “mejor idea” de lo que pasa con nuestro
gia, en donde la biologia molecular, la terapia génica y Ipaciente, comentando con otros oncologos mexicanos, ve-
inmunogenética ocupan un lugar preponderante en el desaezolanos, peruanos y de otros paises latinoamericanos,
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en general consideran que un instrumento asi, podria tam- Entre mayo de 1999 y mayo del 2004 realiza2@30

bién serles de utilidad en sus paises, finalmente la blisquedatrevistas en 706 pacientes con Cancer, siempre que fue po-

de la“cura”’y la QoL de los enfermos oncolégicos, debe aposible, aplicamos el cuestionario antes, durante y después del

yarse en tdos los recursos y en todos los elementos quératamiento y también en el seguimiento oncolégico, aunque

podamos “smar”. en muchos casos no pudo realizarse en las 4 instancias referi-
Después de lecturas y documentaciones diversas, al apoglas. Los pacientes presentaban diferentes neoplasias (cuadro

de diferentes profesionales, asi como familiares de pacient@3, diferentes etapas clinicas, y por ende, el objetivo terapéu-

oncolégicos y pacientes mismos, realiza®@80 entrevis-  tico tuvo tres diferentes intenciones (cuadro 3).

tasen 706 pacientes, con el objeto de explorar cuales eran los

sentimientos y las inquietudes més recurrentes en el enferng@adro 2

canceroso, con relacion a si mismo, su familia y su entorn DX Nam. PROCENTAJE | ENTREVISTAS
fue sorprendente conocer todo aquello que el diagnéstico y PACIENTES

tratamiento del cancer implica (cuadro 1), sin embargo, trasca. MAMA 430 60.9 1266

el analisis de encuesta por encuesta, notamos que los topi¢osa. PULMON 74 10.48 189

a destacar fueron los sentimientos de estrés, ira, rencor, frustfaca pPROSTATA 69 9.77 229
cion y temor, presentes en cerca del 80% de los casoSca coLoN 47 6.65 121
asimismo, los mayores impactos se presentaron en el ambiiq \Fomas 45 6.38 113

de la autoestima, la familia, la situacion laboral, la social y Ia -5 41 582 89
sexualidad, es decir, no necesariamente los sintomas y/o 105574 706 100 2000

efectos adversos son los Unicos aspectos que interesan, simn
duda son muy importantes, pero definitivamente no son los
nicos aspectos que debemos evaluar; la situacién emociorfgadro 3

del paciente es primordial, ya que influird estrechamente g OBJETIVO Num. | PROCENTAJE | ENTREVISTAS
PACIENTES
Cuadro 1 CURACION 76 10.76 231
uacro (POTENCIAL)

INCREMENTO 144 20.39 465

% RA

/ SOBREVIDA
FRUSTRACION <

POLIACION 486 68.85 1304

TOTAL

706 100 2000

CULPA 26 % DUELO 20 %
TRISTEZA 21 % Llevar a la practica este marco teorico no es cosa facil, de
hecho nunca existird un “cuestionario perfecto”, sin embargo,
si aplicamos una encuesta concreta llevada por el paciente
DESESPERANZA
4%

con o sin ayuda de su familiar mas préximo, en lenguaje co-
ESTRES loquial y que ocupe sélo unos minutos, quizas en la sala de
0% espera; podria brindarnos informacion muy Util y el paciente
se sentiria mejor al saber que nos interesa como individuo; en
sintesis estaremos “humanizando” nuestra labor, elemento

SINTOMAS FiSICOS . . LT
72% cada vez olvidado, en particular en la practica institucional.

A continuacién, se muestra el cuestionario ECV-PL-
HF; es deseable aplicarlo por lo menos dos veces (antes
y después del tratamiento) y su desarrollo se fundamenté
su actitud y finalmente, de una forma o de otra, en los resultadasn los topicos de mayor importancia en2880 encuestas

Este ensayo nos permitio también observar la importancigealizadas; exploramos si la informacién brindada a los
de un entorno propicio para la catarsis del paciente; y la gragpacientes y su confianza son adecuadas, su autoestima, mie-
utilidad que para este fin tiene la distribucion de un consultodos; sentimientos, imagen, sexualidad e impacto familiar,
rio convivencial y un ambiente de confianza y privacidad, ereconémico y social; ¢ PORQUE NO USARLA? ¢Porqué
donde la ambientacion musical y la ausencia de la “barremao afiadirla a nuestra practica y usarla en forma conjunta
psicologica” que implica un escritorio, son de gran apreci@on las escalas de Karnofsky o ECOG, o bien aunada a al-
por los pacientes. guna de las otras evaluaciones ya comentadas.
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CALIDAD DE VIDA

Pacientes Latinos - Dr. Homero Fuentes
(ECV-PL-HF)

Estimada(o) paciente, este cuestionario tiene el objeto de conocerte mejor y asi poder ayudarte,
tus respuestas seran estrictamente confidenciales, contesta por favor con toda honestidad.

1. La informacién que tienes sobre tu enfermedad y sobre el tratamiento es:

a) Muy completa b) Completa c) Aceptable d) Insuficiente  e) Muy poca o nula.
2. Te sientes amada(o) y apoyada(o):
a) Siempre b) Casi siempre c) A veces d) Poco e) Muy poco o nada.
3. Qué percibes de tus seres queridos:
a) Amor b) Apoyo ¢) Solidaridad d) Todas e) Ninguna.
4. Te sientes fisicamente tan atractivalo) como antes:
a) Siempre b) Casi siempre c) De vez en cuando d) Pocas veces e) Casi nunca o nunca.
5. Tienes sentimientos de:
a) Tristeza b) Culpa c) Coraje d) Todos e) Ninguno.
6. Qué sientes mas frecuentemente:
a) Tristeza b) Soledad c¢) Ganas de llorar d) Todas e) Ninguna.
7. Qué haz tenido en tu vida:
a) Estrés b) Frustracién c¢) Envidia d) Coraje e) Todas f) Ninguna.
8. Qué sientes ahora:
a) Estrés b) Frustracion c) Resentimiento d) Coraje e) Todas f) Ninguna.
9. De quién sientes algun tipo de rechazo:
a) Pareja b) Familia c) Amigos / companeros d) Sociedad e) Todos f) Ninguno.
10. En donde sientes que te rechazan:
a) Casa b) Trabajo c) Amistades d) Sociedad e) Todos f) Ninguno.
11. Te preocupan los problemas que puedas ocasionar a tus seres queridos:
a) Muchisimo b) Mucho c) Regular d) Poco e) Muy poco o nada.
12. Que ha cambiado para disfrutar tus alimentos y bebidas:
a) Antojos b) Gustos c¢) Apetito d) Todos e) Ninguno.
13. ¢Han cambiado tus relaciones sexuales?:
a) Muchisimo b) Mucho c) Regular d) Poco e) Muy poco o nada.
14. ;Crees que la enfermedad te afecta o te afectard econdmicamente?:
a) Muchisimo b) Mucho c) Regular d) Poco e) Muy poco o nada.
15. Qué te preocupa mas:
a) Como te ves b) Como te sientes  c) Como te tratan d) Todas e) Ninguna.
16. Qué te preocupa mas:
a) Dolor b) Sufrimiento c) Efectos del tratamiento d) Muerte e) Todas f) Ninguna.
17. ¢Crees que todo volvera a ser como antes?:
a) Si b) Espero que si c) No estoy segura(o) d) No totalmente e) No.
18. ¢Estas lista(o) para empezar el tratamiento?:
a) Si b) Casi ¢) Mas o menos d) No lo se e) No.
19. ¢Confias en ti para ganarle la batalla a la enfermedad?:
a) Definitivamente si b) Creo que si ¢) Més o menos d) No lo se e) No.
20. ;Confias en nosotros y en nuestro tratamiento?:
a) Definitivamente si b) Si ¢) Méas o menos d) No lo se e) No.
Nombre:
Teléfono:
Fecha:
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Resultados laboral, la pérdida del empleo o sanciones que repercutan
De todo aquel “gran paquete” de informacion, llegaron ade alguna forma en el paciente o sus dependientes, estan
formularse hasta 140 preguntas, conforme fui adquiriendpresentes en el 52% de la muestra, asimismo el 42% de los
experiencia y el consejo de otros profesionales (Psicélogognfermos “sienten” no tener informacién suficiente sobre
Tedlogos, Tanatélogos, etcétera); seleccione los 10 topicasi enfermedad ni sobre los efectos colaterales del tratamiento.
gue mas a menudo formaron parte de las quejas, dudas, senti-Es frecuente la queja de no poder comer o no disfrutar
mientos, preocupaciones, sintomas o emociones recogidas s alimentos (40%); ya sea por hiporexia, nausea o por indi-

las2000entrevistas (Cuadro 4): cacion médica, los pacientes no suelen comer lo que estan
acostumbrados y en realidad “lo extrafian y lo sufren”, co-

Cuadro 4 munmente “no saben que pueden comer”; debido, en
mucho, a que no tienen la informacion al respecto; los regio-

oA nalismos gastronémicos en nuestro pais son notables, la

adhesién a ellos implica la necesidad de explorarlos y
conocelos mejor, 37% de los pacientes expresaron su pre-
s - ] ocupacion por su imagen social ¢como me ven?, ¢cémo me
s tratan?... Finalmente el tépico de la sexualidad ocupa el esca-
filo nimero 10, la misma es reprimida o distorsionada en el
28% de los casos; la disminucion de la libido de primera ins-
na tancia, la falta de seguridad en si misma(0), en particular en
pacientes con mastectomia, es referida como un factor impor-
tante que le impide a la mujer el gozo pleno de su sexualidad.

n4

03 -

01 -
a Discusion

* Englaba: Extme; Im; Rerkor: Frastracian: Tamer Debemos tener presente que nuestra opinion, nuestra postura
y nuestra actitud es muy importante para el paciente y su

P "Eibruu TET T Eimocmas T2 M Economie &% - . .z

, familia; de ello depende en mucho la motivacion que un en-
[T 1% [ 1] o B I Labaral 53% . . o
Eindomuoion 42% S Almoios 40%  mBoalnl 47 fermo pueda tener; def|r1|t_|vam(_ante una gctltud optimista
£ Sossalidod % incrementa la capacidad fisica e inmunolégica y le hara com-

batir una “batalla” de manera mas digna, nosotros debemos
preservar siempre la dignidad del enfermo, mantener la esta-

Es de llamar la atencion que son el estrés (80%), ira (78%bilidad emocional, la objetividad y una relacion estrecha y
rencor (78%), frustracion (78%) y temor (76%) los datos masonesta, mas alla de ello, establecer un compromiso que lle-
frecuentes; TODOS ellos se constituyen en el &rea emocionghra siempre hasta el fin, ya sea que este fin sea la victoria del
y promedian 78%, con fines didacticos los englobo com@aciente o la victoria del cancer, no olvidar por cierto al (los)
estrés, cabe mencionar que alguno(s) de ellos han estado pfamiliar(es) “cuidador primario” que suele sufrir emocio-
sentes por muchos afios y de hecho persisten en la vida de tedmente a la par, o mas que el propio padiente
enfermos en la mayoria de los casos; el temor se agrega aEl paciente terminal, denominado también en etapa final
estas emociones al sentirse enfermos y/o conocer el diagnage la vida, es también un capitulo aparte, muy extenso por
tico de Céancer; pero no es el temor a morir el sentimienteierto; el manejo de este enfermo merece atencién perso-
predominante (21%), es el temor al sufrimiento, ya sea ponalizada y de alta calidad, es decir, la QoL debe entenderse
los sintomas de la enfermedad o por los efectos adversos dsmmo el ofrecimiento de los mejores elementos en pro de la
rivados del tratamiento, incluso por encima de los sintomasatisfaccion del usuario, su familia y del senAdsirva ésta
ya presentes que ocupan el segundo escafio con el (72%).también como definicion de QoL en pacientes terminales).

El impacto econémico preocupa en grado extremo a mu- En el 78% de l1a8000entrevistas realizadas, los pacientes
chos pacientes (68%), en particular en el medio privado, estaan “arrastrado” a veces por afios, los sentimientos de ira,
preocupacion se extiende a las posibles deudas que sus faméncor o frustracion, o bien, han vivido bajo el influjo del
liares vayan a contraer en el futuro inmediato, mediato o a sestrés; el hecho de que casi un 80% de la muestra lo refiera, es
muerte. por lo menos sugerente de una asociacion entre éstos y la

La autoestima se vio afectada en el 61% de los casos, [esencia de la enfermedad; una patologia cuya etiologia no
sensacion de “desamor” estuvo o esta presente en el 56% denocemos, pero que parece ser multifactorial; ¢podrian
los pacientes oncologicos encuestados... El incumplimientestos factores ser parte de esa multifactoriedad?, la persisten-

Gamo \Vol. 4 Ntm. 2, Mar-Abr 2005 39



Propuesta de un cuestionario de Calidad de Vida (QoL) en pacientes mexicanos

cia de estos sentimientos o del estrés, parecen relacionadseEl médico no podra practicarla sin antes consultar con otro
con una evolucién menos favorable y/o con un mayor ni- medico que no tenga ninguna relacion con el caso.
mero de recaidas; lo que a mi entender seria un area m@y La defuncion debe comunicarse a las autoridades como
interesante de investigacion, lo que parece claro es que “muerte no natural”.
los Médicos Oncélogos debemos poner mas atencion a ed) El médico que no acate las disposiciones, puede hacerse
tos factores y probablemente en muchos mas de los casos queacreedor hasta 12 afios de carcel.
suponemos, el paciente requiera de apoyo profesional en el Es de la mayor importancia saber, que en el ejercicio de
area psico-afectiva. nuestro trabajo, nuestro paciente tiene derechos inalienables,
La calidad de la relacién que establecemos y la confianzBfimero como ser humano y después como ciudadano, es nues-
con el paciente; el apoyo en las areas laboral, familiar, soci#lo deber legal y por supuesto moral, preservar en todo
y econémica y la ayuda que podamos brindar en su sexualidad’jomento !03 misr_nos; tal y como sucede en los estudios de
disminucion del estrés, confortara al enfermo, mejorando adflvestigacion clinica, en donde estos deben apegarse a un
su actitud para enfrentar la situacion que vive. cédigo etico denominado “Declaracion de Helsinki”,
Una actitud positiva impactara favorablemente la QoL y!l manuscrito elaborado en Finlandia en 1964, cuya fun-
quizas también los resultados del tratamiento, lo cual trae tanfiO" €S reglamentar juridica y moralmente la investigacion

bién mayor satisfaccion a los que trabajamos en esta areq PO’ supuest.olla mtegndfid del |nd|V|du.o. Esta declara
. clon sufre revisiones periédicas y actualizaciones por un
finalmente el concepto de QoL nos engloba a TODOS, ha o . : A

ue recordar que es el ofrecimiento de los mejores element omité irternacional, siendo la ultima en 1996 en
q qu . . €l _ %Sudéfnca, nudsa pratica médica cotidiana no puede ale-
en pro de la satisfaccion del usuario, su familia y el servido

Facilitad d b lacis | ont r1"arse de estos principios.
acilitadores de una buena relacion con el paciente, Son 1a ynqg ge |os topicos criticos en la atencion del paciente con

musica, técnicas rompe-hielo; el trabajo con los grupos d@éncer, es el sabeomo informar; del mismo modo que no
apoyo y nuestra integracion a sus actividades, que tambigty &tico ser tan objetivos como para ‘enterrar’ toda la espe-
pueden ser muy divertidas y edificantes para nosotros Miganza en el enfermo, tampoco es ético “venderle” a él o a su
mos, la disposicién de un consultorio convivencial, que com@amilia falsas esperanzas, debemos ser objetivos pero no
dicen los propios pacientes “no parece consultorio”, favorecerueles; debemos ser caritativos pero no ilusos, y sobre todo
la catarsis; la ausencia del escritorio elimina la “barrera” ydebemos ser concientes gue tan solo somos seres humanos
facilita la confianza y el apoyo que el paciente necesita.  con una capacitacion en el area de la Oncologia y no pode-
La Eutanasia es un tema altamente controversial; emos predecir ni los acontecimientos venideros, ni mucho
nuestro medio no esta legalmente autorizada; sin embargmenos pronosticar el tiempo de vida que le resta a un pacien-
en otras latitudes ha cobrado adeptos en forma crecienttg. Probablemente la postura mas ecuanime sea manejar la
asi por ejemplo la Hemlock Society US#n abril del 1996, denominada “verdad tolerable’, es decir, informar aquello que
reporta que el 75% de los encuestados consideran que el mdiebpaciente debe saber o cuestiona de manera difectes
deberfa estar legalmente autorizado para aplicarla eld pérdida de la confianza o las actitudes de “verdugo” pue-
enfermos terminales. Otra publicacion en JAMas indica den llevar al paciente a un estado emocional critico, incluso
que la peticion del enfermo para ser auxiliado en su desed Suicidio, conciente o subconsciehte.
suicida es mas comun de lo que suponemos. En contraparte,P0cas veces preguntamos directamente a los enfermos

en Holanda. edonde la Real Sociedad Médica HolandesaSOPre sus problemas o les permitimos hablar acerca de sus
sentimientos; una pobre comunicaciéon entre el médico y su

se pronuncié oficialmente por la eutanasia en 1984; publi=~"", . 4 h frimient loier ot
ca “grandes lagunas’ y distorsiones sobre su aplicacié aciente puede causar mas sufrimiento que cualquier otro pro-
lema; no olvidemos que el duelo y la connotacién cultural

en un articulo intitulado “Médicos de la Muerte” en 1997, en . L , ! .
de un diagndstico de cancer (cancer = muerte), asi como el

donde demanda que en una encuesta realizada por el go- ~ .~ . . .
bierno, 3600 personas murieron por eutanasia o suicidio facj ometimiento al tratamiento oncologico, constituyen un for-
k P P midable obstaculo para mantener el equilibrio emoci8nal.

Iltad_o_}/ en 2800 casos (77.7%) fue el medico quien tomo I%n ocasiones, muchas por desgracia, técnicamente en verdad
decision. o » no puede ofrecérsele algo al paciente; el nimero de pacientes
Lo que se concibio como una solucion para casos eX- con cancer avanzado que “no llega a tiempo” sigue siendo,
cepcionales ha llegado a ser un procedimiento habitual... o giversos factores, muy alto, sin embargo, si técnicamente
De ahi que se reformara por el Parlamento y se formulara\xﬁuy poco 0 nada podemos ofrecer, humanamente (palia-
las “normas estrictas” para su aplicacion, y que en resumejy;amente) tenemos siempre mucho que dar. Nuestra parte en

consisten en: el otorgamiento de esa QoL, es entender que pocas veces
a) El paciente debe optar liboremente por la eutanasia, sin qg@demos curar, algunas veces mejorar, gampre pode-
el médico o el familiar lo hayan propuesto. mos consolal
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Conclusiones 3. Mac Donald N. The interface between oncology and palliative medicine. In

. L. . Doyle D. Hanks GWC , Mac Donald N eds. Oxford textbook of palliative medi-
El'uso de un cuestionario tlpO ECV—PL-HF, es apllcable tantQinZ ,2nd ed . New York: Oxford University Press. 1998:11 ?

en la medicina privada como en la institucional; nos permite. Mark W Kissin. Quality of Life “The Patron Saints of Oncology”. Céncer
; ; jpics vol.18 number 10 Jan/Feb 1992.
conocer mejor a nuestro paCIente, no se Contrapone con le%r Homero Fuentes. Escala de calidad de vida en pacientes oncolégicos.

establecido, auxilia a las escalas disponibles Yy esta hecho com propuesta para validar en México, péster |, Congreso Nacional de Oncélogos
base a los datos que arrojarZﬁOO entrevistas en 706 pa- del ISSSTE vy cuarta reunién SOISSSTE, Los Cabos, Baja California Sur. Mayo

. , , L, , 30/abril 01, 1999.
cientes con Cancer, y va mas alla de los sintomas y efect@s ic. enf. Maria Elena Arenas, Impacto emocional en el cuidador primario del

adversos de la terapia ya que toma en cuenta los sentimienciente con Céncer. Tesina para la Licenciatura en Enfermeria Universidad,
’ ' - . Iberoamericana 2001.
tos y parametros de los pamentes mexicanos, estos datﬂ%emlock Society USA; Should doctors be allowed by law to end a patient’s

sugieren que el cuestionario ECV-PL-HF pueda ser una “hee if the patients has terminal illness and requests it? April 12,1996.

. n o 4 og fr . Anthony L Back, et al. Physician- Assisted Suicide and Euthanasia in Was-
rramienta” Util en la practica cotidiana, luego entonces, s ington State- JAMA 275 (12), 1996
propone su uso quedando en cada uno de nosotros la poterBeclaracion de Helsinki - Guia de recomendaciones a médicos en el campo

cial utilidad que podamos obtener. de \_a investigacién_ biomédica que incluye a seres humanos 1964 - revisiones
q P Tokio 1975, Venecia 1983, Honk-Kong 1989, Sudéfrica 1996.
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Bases genéticas y moleculares del canddra. parte
Cancer: molecular and genetic basis
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Resumen Summary

Se realiz6 una revision bibliografica sobre las bases genéticdsreview of updated literature concerning cancer genetics and
y moleculares del cancer. Se conoce que es una enfermedadlecular basis was made.

genética compleja que incluye alteraciones en los gendsis well established that cancer is a complex genetic disease
involucrados en la proliferacién, apoptosis, reparacion deWhich includes alterations in genes involved in cell
DNA 'y envejecimiento celular. La identificacion de estos genegroliferation, apoptosis, DNA repair and cellular aging. The

y sus productos ha permitido conocer mejor la etiologia deidentification of all these genes and its products eventually
cancer y establecer nuevas estrategias para su diagnostitead to improve knowledge on cancer aetiology and establish

tratamiento y prevencion. new strategies on diagnosis, treatment and prevention.
Palabras claveCancer, neoplasia, biologia molecular Key words. Cancer, neoplasm, molecular biology
Introduccién ultimo, existen lesiones benignas con tendencia a la

Hace veinte afos el cancer era considerado una enfermedaalignizacion cuyos fendmenos a nivel genético se estudian
maligna de etiologia desconocida de caracter invariablemeroy dia3
te mortal. Esta concepcion fatalista se ha modificado en los No existe un limite puntual entre benignidad y malignidad
Ultimos dos decenios, gracias a nuevos descubrimientos deyaambas son muy relativas. Por otra parte, la enfermedad neo-
ciencia. plasica debe analizarse como resultado de laré@h&ion

La palabra cancer es un término genérico que se entamor-huésped, ya que asi como se dice que “no existen enfer-
plea para designar un grupo de entidades que difieren deedades sino enfermos” también se puede decir que “el
forma variable en su histogénesis, morfologia, evolucién cliedncer no existe, sino pacientes enfermos de cancer”. Otro
nica y pronéstico, presentando particularidades morfolégicaaspecto importante es la participacion de célulamalars
y bioldégicas que permiten clasificar e identificar por sepa-del organismo que modifican el desarrollo de unalzeo
rado diferentes lesiones. En esencia tiene comportamiensia, como sucede en los tumores hormonodependientes. Hoy
biolégicomaligno y presenta diferencias fundamentales cortlia, existe una explicacion genética y molecular para muchas
las neoplasias benignakloy dia, se conocen las diferencias alteraciones que con frecuencia confronta el médico en su
genéticas y su expresion fenotipica entre las lesiones benigractica clinica.
nas y las malignas donde aparentemente el problema esta enPara el facultativo resulta dificil asimilar la gran plétora de
el numero de mutaciones presentes y en los genes afectadwgprmacion disponible y la que se publica a diario en temas
lo que se denomina “paradigma de las cuatro mutacionegeélacionados con la biologia molecular del cancer. El lenguaje
donde los atributos biolégicos de una célula neoplasica, yatilizado en la mayoria de los articulos, en ocasiones imposi-
sea benigna o maligna (diferenciacion y anaplasia, tasa d#e de descifrar, resulta cada vez mas denso y lleno de
crecimiento, invasion y metastasis), son mediados por genéscnicismos de laboratorio. La medicina basada en evidencias,
mutados. da solucién parcial al problema del exceso de migidn

Entre la lesiébn mas benigna y la mas maligna existe ugientifica disponible y en el campo creciente y bamte
amplioy disimil espectro de comportamientos bioldgicos donde la oncologia es la base fundamental del razonamiento
de los extremos estan bien definidos, pero existe una zomaédico. El impacto de las investigaciones preclinicas en cul-
intermedia ocupada por lesiones cuya naturaleza es impredivos de tejidos y animales de experimentacion, asi como los
sa y son llamados en ocasiones tumores de bajo grado desayos clinicos en humanos, van teniendo mayor influencia en
malignidad o lesiones benignas atipicas (borderline). Pdias decisiones clinicas del oncélogo, lo que justifica la
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actualizacién profesional a fin de perfeccionar y desarrosiones ckilares sucesivas de esta poblacion tumoral inicia-
llar el lenguaje de la biologia molecular y genética. da, se afladen nuevas mutaciones que alteran otras funciones
El proposito del presente trabajofesilitar al clinico un  celulares y otorgan nuevos atributos biol6gicosio: inva-
acecamiento a las bases genéticas y moleculares del casidn, angiogénesis, motilidad celular, adhesividad celular,
cer, asi como ear un nivel basico de informacién para el proteccién inmunolégica y metastasis.
entendimiento de los nuevos métodos bioldgicos de su trata- La afectacion de cada funcién celular varia con el tipo de
miento. Para lograrlo, se realizé una revision y actualizaciéitumor. La gran mayoria requiere de inicio cuatro a siete
considerando una nueva definicién para el cancer bajmutaciones en genes claves para que se produzca la pro-
los conocimientos actuales y, se reflexiond sobre las proyegresion neoplasica. El ritmo normal de mutaciones y sus
ciones futuras de las ciencias basicas en la practica clinicaecanismos de reparacién, asi como las vias hacia la

oncoldgica. apoptosis, se ven afectados en el cancer, ya que de forma ha-
bitual las células son capaces de reparar la gran mayoria de
Material y métodos sus mutaciones. A esta peculiaridad se le denomina fenotipo

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de informacioén relanutador y es caiderado un elemento crucial en la progre-
cionada con el tema a través de las bases de datos bsién de una neop#.” Otros autores consideran que existe
médicas disponibles en internet, como Medline (http://Juna mutacion crucial en un solo gen que mantiene la estabi-
www.nchi.nim.nih.gov), Medscape (http://mww.medscape.com)lidad genotipica y fenotipica de la célula, lo que es el inicio
Imbiomed (http://www.imbiomed.com.mx/) y Free Medical del resto de la cascada de mutaciones. Este gen no ha
Journals (http://www.freemedicaljournals.com/). Asimismo, sido identificado atf.Como se puede evidenciar, existen
se revisaron libros de textos con capitulos afines con la actuatin muchos puntos controversiales en el tema de la carcino-
lizacion asi como gran parte del material disponible en efjénesis, pues quedan escalones pendientes de dilucidar.
CNIO (Centro Nacional de Informacién Oncoldgica) en La Las mutaciones son cambios permanentes en el DNA y
Habana, Cuba. pueden ser congénitas o adquiridas. Las congénitas pueden
Se realizd un resumen actualizado de cada parrafo y ser hereditarias o inducidas por factores mutagénicos durante
incluyeron publicaciones de revision a partir del afio 2000 el desarrollo embrionario. Las adquiridas son producidas por
articulos relevantes de valor histérico o de referencia deiversos factores ambientales, destacando los agentes qui-
cualquier fecha. Dada la inmensa cantidad de material disnicos, fisicos y biol6gicosque actian de forma continua
ponible sélo se hizo referencia a aquellos con relaciémurante la vida del individuo; su vez, la adquisicion de dichas
directa a los diferentes parrafos o de gran impacto en la imautaciones depende de factores endégenos que dan suscep-

vestigacion del cancer. tibilidad del individuo al cancer. Algunas mutaciones frecuentes
en ciertos tumores se describen en la tabie 1.
Desarrollo Las células cancerosas poseen todo tipo de mutaciones

CarcinogénesisExiste un equilibrio particular en cada 6rga- incluyendo las puntuales, que representan la pérdida de un
no en lo concerniente a proliferacion y muerte celular. A estpequefio segmento del DNA causal de un cambio minimo en
estado fisiolégico se le denomina cinética celular normal yla estructura de la proteina codificada pero suficiente en oca-
se regula en cada tejido segun su funcién. La ruptura de estnes para alterar su funcién. Las mutaciones de estructura
equilibrio a favor de la acumulacion de células, ya sea poson las deleciones o pérdida de un segmento grande del
mecanismos genéticos o epigenéticos, es la esencia del ocromosoma, la amplificacion donde se repiten varias copias
gen de las neoplasias. Este proceso durante el cual las mutkel mismo gen dentro del cromosoma, y la translocacion,
ciones sucesivas convierten una célula normal en un clodonde hay intercambio de material genético entre dos
de células neoplasicas se denomina carcinogénesis y stomosomas distintos provocando los llamados genes de fusion.
caracter escalonadm(ltistage ha sido demostrado en el Otra clase de mutaciones son las aneuploidias, que afectan
modelo experimental y epidemiologit&l desarrollo de la el nimero de cromosomas y son un fenémeno tipico en mu-
biologia molecular ha permitido descubrimientos espectacuzhos carcinomas que se considera un fenémeno dindmico de
lares en el esclarecimiento de los procesos que a nivel genétioautacion cromosomica asociado a la transformacion malig-
y molecular provocan cancer. Se conocen gran cantidad d&, ya que se han encontrado mutaciones en los genes que
genes y sus productos, asi como las funciones de estas matédifican proteinas reguladoras de la segregacdnasomica
culas en el complejo engranaje intracelélar. y que provocan inestabilidad del material genético durante
La gran mayoria de las neoplasias se inician por mutacida mitosis, lo que convierte al fenbmeno en una consecuen-
nes o expresiones anormales en genes que cumplen leig, no en una causa del canéer.
funciones deproliferacion celular, apoptosis, reparacion del  En el proceso de la carcinogénesis las mutaciones se van
DNA y envejecimiento celuld® Después, con las divi- sucediendo de manera escalonada hasta un punto en el cual la
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Tabla 1. Diferentes mutaciones presentes en tumores

constante sefial de proliferaciba? Tanto las radiaciones

Tipo Cromosomay genes | Tumores uv como detgrmlnad_os compuest.qs quimicos carcinégenos
— pueden inducir este tipo de mutacion.
9-22 (cromosoma Leucemia Mieloide Otra mutacién que con frecuencia activa oncogenes es la
Traslocaciones | Philadelfia) Crénica translocacion responsable de anomalias en el cariotipo que
o puede encontrarse en muchas células tumorales. La presencia
14-18 (gen Bcl) Leucemia Linfatica . .
de estas anomalias fue por mucho tiempo uno de los mayo-
Cronica res argumentos a favor de la teoria genética del cancer. Las
. i - translocaciones presentes en el linfoma de Burkitt fueron
Deleccion 13g-14 (gen RB) Retinoblastoma A .
. las primeras en ser analizadas molecularmente y el resultado
17p (gen p53) Carcinomas es la activacion intensa @demyccuyo producto impide a la
Sarcomas célula salir del ciclo convirtiéndolas en maligi&diro ejem-
Amplificacion 25 24 (ryd) Neuroblastom plo clasico de_translocamon es la 1(9;22) (q3_4,q1_1) I_Iamad,a
cromosoma Filadelfia presente en la leucemia mieloide cro-
c-erb-2 Carcinoma de Mama nica, donde se fusionan una parte truncada del oncegjéin

situada en el cromosoma 9 cobe@isituada en el cromosoma
22 resultando en una combinaciabl-bcr dotada de una
proliferacion se hace irreversible. La exposicion continua duerte actividad de tipo tirosin-cinasa, que es una protei-
los agentes carcinégenos provoca variaciones genéticas proa transductora de sefial de division celular, originando la
gresivas en las células susceptibles. La mayoria de lawieloproliferacior?® También la translocacion puede afectar
carcindgenos no son activos en su forma inicial, pues requigienes de la apoptosis y originar linfomas y leucephias.
ren de una transformaciéon metabdlica en el organismo La amplificacién genética es otra de las mutaciones
mediada por los citocromos P450, cuya expresion varia epausantes de activacién de oncogéhgsobedece a la
cada individuo. Algunas personas no poseen las enzimas gowultiplicacion en el nimero de copias de un gen, lo que ex-
metabolizan los pro-carcinégenos y esto los protege frenteflica, por ejemplo, la acumulacion del producto del gen
su efecto mutagénico. Esto explica, en parte, la diferente franyc que tiene un potente efecto mitbgeno en muchos
cuencia de tumores en individuos con el mismo grado dearcinomas de pulmon, ovario y cuello uterfidtro
exposicion a agentes quimicés. gen frecuentmente amplificado es el del receptor de
El estudio de carcin6genos ambientales, ocupacionalesfiactor de creaniento @idérmico (rEGF), presente en los
de dieta son grandes perfiles en la investigacion para la prearcinomas de cabeza y cuello entre ctt¢stase tabla 1)
vencion del cancer. La proliferacion también puede ser mediada por los
llamados mecanismos epigenéticos donde la falta de regu-
Proliferacion celular lacion no es causada por mutaciones en oncogenes o genes
De la misma forma que existen mecanismos normales dgupresores sino por alteraciones en otros elementos que
estimulacion de la proliferacion también existe la inhibicion.indirectamente afectan la funcién de las proteinas
Los mediadores de ambos procesos estan regulados de nieguladoras. Este es el caso de la pérdidarsrilafibromina
nera fisiolégica en los diferentes tejidos. La proliferacion(producto del geNF-1) en la neurofibromatosis, donde se
excesiva puede producirse de dos formas fundamentales: g&scribe la aparicion de schwanomas malignos, produc-
sea aumentando o estimulando los factores proliferativos coto de la ausencia de esta proteina implicada en las vias de
la activacion de protoncogenes, disminuyendo o bloquearregulacion negativa de la transduccion de sefiales pro-
do los factores inhibitorios con la inactivacién de genediferativas. Lap2I?sintacta es activada por la ausencia de
supresores. Ambos fendmenos pueden estar presentes eresta proteina endégena que condiciona desinhibicion de la
cancel’ Los genes de la estimulacion de la proliferacion ercascada proliferativa. Otro mecanismo epigenético es cau-
estado normal inactivo se les llaman protoncogenes y sus vesado por proteinas virales como la neutralizacion gé3a
siones mutadas se denominan oncogenes. y laRBpor oncoproteinas viral&s/ y E8de los papiloma
Existen multiples mecanismos para la activacion de loirus tipo 16 y 18, causales del cancer de cuello utéfino.
protoncogenes. Uno, es la mutacién puntual. Este es el caSambiénHelycobacter pylorpuede provocar linfoma gas-
especifico del oncogémas, que resulta ser el mas frecuente- trico de bajo grado (tipo MALT) sin mutacion alguna. En
mente activado en tumores humatfdsa proteinaas estd  respuesta a la presencia ldelycobacterlos linfocitos T
implicada en la transmision de sefiales de proliferacion deegregan citocinas estimulantes de la proliferacion de
la membrana al nlcleo y su versién mutada no responde a l6gfocitos B, que se multiplican provocando linfoma de bajo
mecanismos de regulacién, manteniendo a la célula en urgrado. La simple erradicacion de la bacteria con antibiéticos
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Tabla 2 Predisposicion a cdncer por mutaciones hereditarias

Enfermedad Gen involucrado Funcion Locus Referencia
Retinobastoma RB-1 Antioncogén 13g14 28
Poliposis familiar APC Antioncogén 5021 29
Sindrome de Lynch hMSH2 Antioncogén 2p 30
Sindrome de Li-Fraumeni p53 Antioncogén 17p13 31
MEN2 Ret Oncogén 10911 32
Céncer de mama familiar BRCA1 Antioncogén 17921 33
Tumor de Wilms WT-1 Antioncogén 11p15 34
Enf. von Hippel-Lindau VHL Antioncogén 3p25 35

es capaz de provocar regresion de la enfermedad e inclup83en células de un mismo tumor, como ha sucedido con los
curacionzé carcinomas de cabeza y cuelldtra forma especial de

Los farmacos antiproliferativos convencionales actian “sainactivacion de Ip53es la “mutacion dominante negativa”,
boteando” de alguna manera la division celular, ya sea patonde la afectaciéon de un alelo produce una proteina abe-
alquilacién del ADN o por mecanismos de bloqueo competitrante que forma un complejo con la forma producida por el
tivo, perjudicando también a las células normales. Lalelo normal {ild type y la inactiva, adoptando la confor-
inactivacién de genes supresores o también Ilamadomacion de la forma mutante.
antioncogenes, se produce por delecién o por cualquier otro El genmdm=2, cuyo producto es la proteina p90, es un
mecanismo que inactive su funcién. Los genes supresores spggulador endégeno de la p53 y se encuentra sobrexpresado
recesivos en su mayoria, por lo que deben afectarse ambes muchos tumores humanos como los osteosarcomas, sar-
alelos para causar una alteracion importante en su funci@omas de partes blandas y glioblastomas, donde la actividad
reguladora. Estos genes intervienen frenando, de alguna mée la p53 esta bloqueada. De esta forma, la sobrexpresion de
nera, el ciclo celula. El mas estudiado es &B-10 un ligando enddgeno de la p53 intacta, inactiva su funcion
antioncogén del retinoblastoma, que codifica una fosfoproteinaormal3® Por (ltimo, asi como los mecanismos epigenéticos,
nuclear capaz de bloquear la progresion del ciclo celular eia p53 también puede inactivarse formando complejos con
fase G1 gracias a su capacidad de bloquear los factores drcoproteinas virales como las del VPH?
trascripcionE2F importantes para la replicacion del ADN.  Otro gen recientemente descrito parece cumplir funciones
La mutacién en ambos alelos es causa de retinoblastonsimultaneas en la proliferacion y muerte celular normal. Se
y de tumores osteosarcomas y sarcomas de partes blamata desalvador,que podria estar involucrado en algun pro-
das. Mhas de estas mutaciones pueden ser adquiridas deso de la carcinogénesis.
forma hereditaria con transmision de tipo autosémico domi-
nante®® Otros oncogenes y genes supresores son tambiékpoptosis
resposables de sindromes hereditarios de predisposiApoptosis es un término introducido en 1980 por Wyllie, Kerr
cion al cancef-35 (véase tabla 2). y Curri que representa la muerte celular prograrffada.un

La inactivacion del gen supreguB3es un dato frecuente vocablo griego que significa la caida de las hojas de un arbol
en muchos tumores. Este gen ha sido estudiado por sus fumde los pétalos de una flor. Difiere de la necrosis en dos as-
ciones de regulacién del ciclo celular, reparacion del ADN ypectos fundamentales: 1) es un proceso activo que requiere
apoptosis:* Los mecanismos de alteracion de la funcionde sintesis proteica y consumo de energia, y 2) es un meca-
reguladora pueden ser muy distintos segun la neoplasia esismo fisiolégico inherente al desarrollo celdl&r.
tudiada. En el caso clasico del sindrome de Li-Fraumeni el En los Ultimos afios la apoptosis ha atraido la atencion
individuo nace con una mutacion constitucional hereditariale muchos investigadores por su participacién en el ori-
de un alelo y el segundo es inactivado frecuentemente pgen de muchas enfermedades de tipo autoinmune, infecciones
una delecioit También hay gran variedad de mutaciones punvirales (incluyendo SIDA) y algunos tipos de cancer. Se re-
tuales sobre gh53 que generan un sinnimero de formasgula genéticamente y constituye un mecanismo fisiolégico
mutantes de esta proteina que se encuentran en forma trunaéitizado por el organismo para producir a conveniencia célu-
da o que en muchas ocasiones solo difieren de la formas muertag* 4>Gracias al estudio de los genes del cancer se
silvestre ild type) en un solo aminoacido. El tipo de mu- han descubierto muchas vias normales de crecimiento y
tacion depende del agente carcindgeno que actla sobre lasierte celular.
células en que se han encontrado mutaciones diferentes delExisten dos vias apoptoticas fundamentales: 1) la extrinseca

Gamo Vol. 4 Ntam. 2, Mar-Abr 2005 45



Bases genéticas y moleculares del cancer / 7a. parte

mediada por receptores de membrana de superficie como lals continuas mutaciones que se trasmiten de generacion en
de citocinas FasL y el resto de la familia de las factores dgeneracion, lo que origina la enfermedad neoproliferativa.
necrosis tumoral (TNF), y 2) una intrinseca mediada por las
mitocondrias que liberan citocromo c, flavoproteinas induc-Reparacion del ADN
toras de la apoptosis y activadores de las caspasas (enzimas tigeexposicion del ADN a agentes carcindgenos puede ser
inician la autodestruccion celul@f)#” Las vias apoptéticas dafino y se manifiesta en mutaciones que son habitualmente
se regulan por medio de los productos de determinados gené&paradas por enzimas pertenecientes a sistemas biologicos
que rigen el destino de la célula. Estos genes pueden sufrir muigtrinsecos de la célula. Cuando los mecanismos fallan
ciones y originar desequilibrio en los mecanismos de muer@s mutaciones persisten y se transmiten a las células hijas, lo
te celular programada. que origina diferentes enfermedades, entre ellas el cahcer.
Existe una gran familia de genes cuyos productos pamciDebido a la diseccion molecular de algunas neoplasias se ha
pan de alguna manera en la muerte celular programada. L&grado identificar genes responsables de la reparacion del
genes que estimulan la apoptosis actian como genes supfPN Y de mantener la estabilidad gendémica. Las mutaciones
sores o antioncogenes, mientras que aquellos que la inhib&RN €l origen de condiciones que predisponen al cancer. Re-
se consideran protoncogerié¢’ La familia de geneBcl-2 velar los genes implicados en trastornos de la reparacién del
codifica inhibidores de la apoptosis. La sobrexpresidrele  ADN ha sido dificil; la determinacion de sus funciones fisio-
2, producto bloqueador de la apoptosis, es resultado de [9i¢as normales, asi como su papel especifico en la
translocacion t(14;18) (g32;021) en los linfomas foliculares yoncogenesis ha resultado complicad®: **Existe eviden-
en la leucemia linfatica crénica, que convierte a los linfo-Cia clinica y experimental que prueba el comportamiento de
citos en “inmortales” y su acumulacion excesiva genera |£S10S genes como supresores o antioncogenes, cuyas mutacio-
enfermedad? Sin embargo, puede ocurrir lo contrario, un NéSPueden ser hereditarias, como es el caso de la xeroderma
blogueo de los inductores de la apoptosis que sucede con la &igmentosa, donde el individuo padece, desde etapas
presion de la funcién de genes combaai, bagy el p53.48.4 j[emprengs de vida, canceres rrlultlples en la piel debido a la
Un gen supresor de tumor que ha llamado la atencién effca@pacidad de reparar el dafio producido en el ADN por
los Gltimos afios por su participacién en la apoptosispsel las radi@iones ultravioletas de los rayos solares, como resul-

y cuando muta en tumores humanos (pulmén, mama colofdo de la transmision hereditaria de una copia defectuosa de

vejiga entre otros), la célula maligna adquiere un comportal©S 9enes implicados en la reparacion del ADN. Los fenome-

miento biolégico particularmente agresi¥ost El p53 nos moleculares en la induccion del cancer de la piel por las

normal se expresa cuando la célula es dafiada por sustanciddiaciones solares estan siendo investigados intensamente, y
quimicas mutagenas o radiacion, frenando a la célula en f rabajos rce_C|en';?sé§:Lha ]:c,er:alggo gl ﬁapelpﬁé;ggla
fase presintética del ciclo (G1) para dar tiempo a la accién dg2'¢/NOYENESIS cutaneal.a afectacion de los genasay

los mecanismos reparadores del ADN e induce la transcri;f—(_PD es responsable de la acumulacion temprana de muta-

cion de enzimas reparadoras del acido. En la célula mutadg',ones en las células de la piel de los individuos con xeroderma

si el dafio no es reparadp53 induce la apoptosis pigmentosa, aunque también se han visto tumores en 6rganos

. ., . i i 8, 59, 60
incrementando la transcripcion del geax. Si el p53 no mtgtnrgz ?nn?é:ggddﬂ?;r;:)mnaég?ﬁc)';‘rrggtgnﬁre ditario poseen
funciona la célula mutada no muere y continta dividiéndo- u taro p

. . . - . ias defectuosas de genes reparadores. Este es el caso de
se y las células hijas nuevas siguen adquiriendo mutamom%gp g P

gue les proporcionan nuevos atributos de malignidad? 0s genesMLH1, M5H2y MSHB, responsables del cancer

. L. colorrectal hereditario sin poliposis (sindrome con transmi-
Desde hace poco tiempo, un nuevo gen llansadaeivin, polip (

gue se sitla en la interfase entre la apoptosis y la prolifer $ion autosomico dominante con alta penetranciBRElA-1

cion, se ha expresado en la mayoria de los canceres humarYo%que predisponen al cancer de math&jLa capacidad de

- : . reparar lesiones en el material genético es diferente en cada
y no en los tejidos normales. El estudio de esta molécula po-",.~. 2 . .

. . . individuo, lo que hace a unos mas susceptibles al cancer que
dria revelar nuevas vias de control en el origen de las S .
neoplasias? a otros. La eficacia de este sistema es una de las razones por

L . .las cuales el cancer no aparece en etapas tempranas de la vida
El factor de transcripciéon E2F1 se involucra tanto en el ci- . . A L
tienen que pasar varias décadas para que la acumulacion de

clo celular como en la apoptosis, dos procesos que parec : ..
Pop P que p utaciones logre generar un tumor en los tejidos expuestos a

estar intimamente relacionados. Este podria ser el puntoen_ . . o .
P P tarcinégenos. El conocimiento profundo de estos sistemas de

ue, en dependencia de la disponibilidad de estimulos pro- - - .
q P po! . P re&)aracmn puede servir para establecer pautas potenciales en
cedentes de las cascadas de sefiales, se decide el desting_de

1154 fa prevencion del cancér.
la células
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Resumen Summary

Durante el Gltimo decenio hubo pesimismo acerca del papéh the past decade, there has been considerable pessimism
que desempefia la quimioterapia en el tratamiento del carcpver the role of chemotherapy in advanced non-small cell lung
noma avanzado de pulmén de células no pequefias (CPCNRRNcer (NSCLC). Nevertheless, statistical tool such as
Los metanalisis y estudios comparativos han demostrado qugetanalysis and randomized trials showed that cisplatin-based
las combinaciones de cisplatino mejoran la supervivencigghemotherapy improved patient survival, quality of live and
calidad de vida y sintomas de los pacientes que padecen e&feved symptoms in the majority of affected patients. New
enfermedad. Agentes como los taxanos (paclitaxel @Jents, including two taxanes (docetaxel, paclitaxel),
docetaxel), gemcitabina y vinorelbina han demostrado, comg€émcitabine and vinorelbine, were shown to produce
monoquimioterapia, que mejoran la supervivencia y calida mprovement in survival and quality of life with respect to the

de vida con respecto a un mejor cuidado de apoyo. En estR€St supportive care. In randomized trials, combinations of
dios comparativos, asociaciones de cada uno de ellos céch @gent with cisplatin improved the survival of advanced-
! tage patients compared with cisplatin alone or in combination

cisplatino mejoran la supervivencia de los pacientes con res-. : , A
pecto al cisplatino solo o asociado a etoposido o vindesina. gcvelti?]peosc;?erg;\e/g]g:ehs'ﬂéssmgee ett']e deirr]g Cci];tget?vs\,gclgga?ﬁ’ea
finales de los noventa, una nueva linea de investigacion fig.yejopment of combinations among third generation agents
propuesto asociaciones con agentes de tercera generacion gl without platinum with the aim of ensuring therapeutic
platino con el objetivo de asegurar eficacia, pero reduciend@gicacy byt reducing toxicities. Different phase Il trials have
la toxicidad. Varios estudios fase Il parecen confirmar estageen carried out and seem to confirm these expectations
expectativas, en especial las combinaciones de gemcitabiRapecially with combinations of gemcitabine with docetaxel
con docetaxel o vinorelbina. Por tanto, la quimioterapia dispr vinorelbine. Thus, currently available chemotherapy given
ponible para tratar esta patologia no s6lo prolonga la sobrevidg NSCLC patients can improve not only survival to a similar
global, sino también la calidad de vida, de forma similar a leextent as those with other solid tumours, but also the quality

conseguido en otros tumores soélidos. of life of the mentioned patients.

Palabras claveQuimioterapia, carcinoma avanzado de pul- Key words. Chemotherapy, advanced non-small cell lung
mon de células no pequefias cancer

Introduccién de cisplatino al haber sido comparado con el mejor cuidado de

El papel que desempenia la quimioterapia en el tratamiento @dgoyo. Este argumento fue la base para que la Sociedad Ameri-
pacientes diagnosticados con carcinoma avanzado de pulméana de Oncologia en 1997 recomendara tratar a los pacientes
de células no pequefias (CPCNP), ha sido muy comentaditiagnosticados con CPCNP en estadio avanzado con esque-
hasta hace poco tiempo. El discreto impacto benéfico que ejemas o combinaciones de platihé pesar de ello, la discreta
ce sobre los pacientes que padecen la patologia ha sidoejoria en la supervivencia que la quimioterapia ofrece
demostrado mediante la utilizacién, a mediados de los afidsa motivado que otros parametros, como la calidad de vida 'y
noventa, de una herramienta estadistica como el metahalisigl beneficio clinico global, hayan adquirido importancia en el
Con ella, se ha podido confirmar un aumento en la supervandlisis terapéutico que se ofrece. Algunos estudios han de-
vencia, aunque no mayor a dos meses, con la incorporacidgnostrado que los esquemas con cisplatino mejoran la
calidad de vida cuando se compara con el mejor tratamiento
Correspondencia: Emilio Esteban-Gonzélez, MD, Servicio de Oncologia Mé- de apoydEl num(_ero_ elevad-o de reacmones adversas relacio-
dica, Hospital Central de Asturias, Julian Claveria ’s/n, 33006 Oviedo, Espana. nadas con la quimioterapia y en espeC|aI con ese agente,
E-mail: eestebang@seom.org. Tel: (+34) 985106121; Fax: (+34) 985234498 contindan siendo tema de preocupacion. Las reacciones in-
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Cuadro 1. Agentes nuevos en el CPNM. Primera linea para el tratamiento

Vinorelvina Gemcitabina Paclitaxel Docetaxel
Gride Ili Anderson Ranson Roszkowski
JNCI 99 BJC 00 JNCI 00 Lung Cancer 99
Pacientes 162 300 157 207
PS 24% 30% 17% 21%
Q BSC Q BSC Q BSC Q BSC
Respuestas 20% 17% 16% 20%
1-afo superv 32% 14% 25% 23% 31% 28% 25% 16%
MS (meses) 7 53 6,1 6,4 6,8 4,8 6 4,6

PS: Estado general; Q: Quimioterapia; BSC: mejor cuidado de soporte
MS: Mediana supervivencia

deseables incluyen emesis, toxicidad renal, neurologic&uadro 2. Estudios comparativos con esquemas de segunda
auditiva, vascular, fatiga y astenia, que pueden sufrir en mgeneracion

yor o menor grado casi todos los pacientes. La toxicidad Autor RG | Tiempoa ms 1 afio (2)
resulta preocupante para quienes tienen una situacion afecta- (%) | progresién | (meses) | superv (%)
da_o co_rporblhda_d z_isomad_a, lo cual obliga a contraindicar la g - Roussy
aplicacion de quimioterapia.
Vinorelbina 14 8 25
Nuevos agentes y combinaciones de platino Vinorelbina/Cisplatino | 30 95 35
NN . Vindesina/Cisplatino 19 8 20
Entre los nuevos agentes citotéxicos (denominados de terce-
ra generacion) desarrollados en el decenio anterior y utilizadgsECOG
para el tratamiento del CPCNP, los taxanos (docetaxel ly e
. . . . . Etoposido/Cisplatino 12 8 31
paclitaxel), nuevos alcaloides de la vinca (vinorelbina Paclitaxel/Cisplatino/CSF | 32 10 40
0 antimetabolitos (gemcitabina) destacan al ser utilizados paclitaxel/Cisplatino 27% 10* 37%
como monoquimioterapia, no solo por la actividad demostrar Cardenal
da contra este tumor, sino por la mejoria conseguida tanto
en la calidad de vida como en la supervivencia de los pacien-gtoposido/Cisplatino 22 43 72
tes con respecto al mejor cuidado de apoyo (véase cuadraGemcitabina/Cisplatino | 40* 6,9* 8,7
1)47 Por otra parte, gemcitabina, vinorelbina y docetaxe| gitnist Thoracic
han demostrado su ventaja al asociarse con cisplatino|y oncology Group
ser comparados con el mismo farmaco utilizado como agente
Gnico, con minima toxicidadi Existen trabajos que compa- ’V”C/'V'Vpl — gg 3327 (192)
ran combinaciones de cisplatino con cada uno de esos ageneldocetaxel/Carboplatino 2
con respecto a esquemas de cisplatino asociado a vindesing &ubota
etopodsido (VP-16) o mitomicina, que hasta entonces eran =~~~
considerados estandar (esquemas de segunda genétagion) Vdesina/Cisplatino 21 96 | 41012
, R - X Docetaxel/Cisplatino 37 11,4 47 (24%)
(véase cuadro 2). Los estudios coincidieron en una mejoria

significativa a favor de las combinaciones con cisplatino dekG: Respuestas globales: MS: Mediana de supervivencia
tercera generacion, no solo en variables como el porcenta-
je de respuesta, tiempo a la progresién y supervivédtia cuatro a cinco meses y supervivencia de ocho a 11 meses,
sino también en parametros de beneficio clittoogn lo  asi como un porcentaje de pacientes vivos al afio del 30-40%,
gue se establecen nuevos estandares para el tratamiento pgiradiferencias significativas, a excepcion de las que se atri-
los pacientes con CPCNP avanzado. buyen a las caracteristicas distintas de los pacientes incluidos
Durante los ultimos afios del decenio pasado y prinen cada uno de los estudios, tales como el estado general o
cipios del actual, la investigacién clinica ha comparadcestadio de la enfermedad. Sin embargo, algunos trabajos pu-
las distintas asociaciones de platino de tercera generacidheron confirmar ventajas significativas en la valoracion de
mediante amplios estudios cooperativos internaciotidles parametros de calidad de vida y beneficio clinico a favor tan-
(véase cuadro 3). to de la combinacion de cisplatino/docetaxel con respecto a
Las combinaciones de dos farmacos como cisplatinotisplatino/vinorelbin® como de carboplatino/paclitaxel con
gemcitabina, cisplatino/vinorelbina, cisplatino/docetaxel,respecto &isplatino/vinorelbing? Esta Ultima ventaja de
cisplatino/paclitaxel o carboplatino/paclitaxel se han converia combinacion de carboplatino/paclitaxel no fue confir-
tido en una opcién para tratamiento adecuado, ya que todazada; sin embgp, en otro estudio comparativo al utilizar
son capaces de inducir 30-40% de respuestas objetivagncuestas de calidad de vida tipo FACT-L, no se reflejaron
alcanzar una mediana de tiempo a la progresion de entriferencias entre ambos esquefiasdemas, existen datos a
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partir de dos trabajos comparati¥o3'y metandlisi¥ que  nicos fase /Il con resultados terapéuticos esperanzadores y
confirman una supervivencia inferior (un mes de desventajg)erfiles de toxicidad aceptables, incluso en pacientes con
para los pacientes tratados con asociaciones de tercera genea situacion fisica no 6ptima. La mayoria de los trabajos
racion que incluyen el carboplatino (tanto con paclitaxel ohan sugerido que se pueden obtener resultados terapéuti-
docetaxel)con respecto a los que recibieron cisplatino.cos parecidos a los descritos con los mismos agentes
Asimismo, gra&ias a otros ensayos con asignacion aleatoriagsociados al platindesde entonces y hasta ahora se han
se ha demostrado que con la asociacion de mas de wesarrollado ensayos fase Il que parecen confirmar dichas
farmaco de tercera generacién al platino (combinaciones dexpectativas. Sin entrar en detalle sobre su disefio y el nimero
tres medicamentos = tripletes) no se consigue mejorar logle pacientes ifflaidos en cada uno de ellos, existen traba-
resultados terapéuticos sino incrementar la toxicidadio-  jos publicadosjue aseguran una eficacia similar con menor
nada alos pacienteg324 Para disminuir la toxicidad toxicidad mediante la combinacion de gemcitabina y docetaxel
acumulativa ocasionada por la quimioterapia, otros estudiogomparada con la combinacion de cisplatino y docetaxel.
sugieren que el beneficio terapéutico no mejora por conOtros no han observado desventajas significativas en super-
tinuar administrando tratamiento mas alla de los cuatr¢ivencia cuando la misma combinacion de gemcitabina y

ciclos inicialeszs: 2627 docetaxel fue comparada bien con cisplatino y vinorelbi-
na34 35 o carboplatino y docetaxel(véase cuadro 4). Por
Cuadro 3. Estudios comparativos entre combinaciones de tercera otra parte, |fi asociacion de QemCltﬁiblna y pacllta_lz(el ofrece
generacién con platino resultadossimilares de eficacia y toxicidad en relacion con la
; ; Z combinacion de carboplatino y paclitaXélunque con
Estudio 7,5 (mZ‘:s, s:ﬁg;" sL:va tendencia a peores resultados cuando se compara con la com-
(mediana, | (%) binacion de cisplatino con paclitaxel o gemcitaiina.
meses)
. . Cuadro 4. Estudios comparativos de tercera generacion sin platino
Schiller (ECOG-1594) (docetaxel/gemcitabina)
Gemcitabina/Cisplatino/4s | 21 4,5% 8 36 i L
Paclitaxel/Cisplatino 21,3 3,5 7.8 31 Estudio Ter RG  TIP | Supervivencia
Paclitaxel/Carboplatino 15,3 33 8 34 Objetivo | (%) (meses) |Global Ter afio
Docetaxel/Cisplatino 17.3 3,6 7,4 31
Georgoulias
Scagliotti (ILCP) o
Docetaxel/Cisplatino RG NS | 34 8 10 42
Gemcitabina/Cisplatino/3s | 30,2 5,3 9,8 37 Docetaxel/Gemcitabina | TT.P NS | 32 9 95 39
Vinorelbina/Cisplatino 30,3 4,6 95 37 7GSF
Paclitaxel/Carboplatino 31.8 55 9,9 43
Kakolyris
TAX 326 ) o
Vinorelbina/Cisplatino Eficacia N.S | 36 8,5 11,5
Docetaxel/Cisplatino 32% 5,5 11,3* 46* Docetaxel/Gemcitabina 29 8 9
Docetaxe/Carboplatino 24 5 9.4 38 +CSF
Vinorelbina/Cisplatino 25 57 10 41
Pujol
SWOG -9509 ) o
Vinorelbina/Cisplatino TTP NS 98 43
Paclitaxel/Carboplatino 25 8,1 38 Docetaxel/Gemcitabina 47
Vinorelbina/Cisplatino 28 8,6 36 -
Rigas (DO 112)
RG: Respuestas globales: TTP: Tiempo a la progresion
Docetaxel/Carbo SG NS 5 8 45
. . L, . . Docetaxel/Gemcitabina 5 8 42
Nuevas combinaciones de tercera generacion sin platlno

A pesar de los esfuerzos por disminuir la toxicidad y manteRG: Respuestas globales: TTP: Tiempo a la progresiéon $G: Supervivencia global

ner o mejorar la calidad de vida de los pacientes, todas |ds Vida: Calidad de vida; NS: No significativo

combinaciones de tercera generacion con platino, incluyendo

sus modificaciones, tienen un porcentaje de reacciones toxi- La asociacion de gemcitabina y vinorelbina es uno de

cas o adversas preocupante. Por ello, una nueva opcién erlés esquemas mas investigado gracias a su forma sencilla

investigacion se ha dirigido al desarrollo de otros esquemasde administracion y nimero escaso de reacciones adversas.

mediante la asociacion entre si de los agentes nuevos ql®s estudios publicados hacen referencia a la combina-

prescinden del platino con la intencién de disminuir mas lacion y la comparan con dobletes de cisplatino con gdnitia

toxicidad y mejorar la calidad de vida, a la vez que se asegu@mvinorelbind&®y a tripletes con cisplatino/gemcitabi-

el umbral terapéutico ya conocido. na/vinorelbing* En todos, aunque las combinaciones de
En ese sentido, combinaciones entre gemcitabina gisplatino consiguieron un mayor nimero de respuestas

vinorelbina®2930 o gemcitabina y taxanos (docetaxel o objetivas no demostraron tener una mejor supervivencia

paclitaxel)3t32han sido desarrolladas en diversos ensayos clieon respecto al esquema de gemcitabina/vinorelbina. Otros
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trabajos han hecho la misma comparacion y coinciden ede gemcitabina tanto con docetaxel como con vinorelina.
gue no hay ventajas con la inclusion del cisplatiff¢véa-  Para los especialistas que aun no estarecmios de poder

se cuadro 5). prescindir de las combinaciones de platino, los estudios
farmaco-gendmicos en marcha ayudaran a coafirsi
existe algln grupo de pacientes que por sus caracteristi-
cas tumorales genéticas pueden beneficiarse del cisplatino

Cuadro 5. Estudios comparativos de tercera generacion sin platino
(gemcitabina/vinorelbina)

Estudio Ter RG  TTP | Supervivencia u otras combinaciones o0 moléculas en especial.
Objetivo (%) (meses) | Global 1er afio
Alberola (GECP) Opciones terapéuticas en pacientes tratados con
anterioridad
Gem/Cisplatino/3s SG NS |42 63 93 38 Dado que la mayoria de los pacient_es_ con d_iagnésti_co de
Gem/Vinorelbina/Cisp 41 5,5 81 34 CPCNP avanzado y tratados con quimioterapia en primera
Gem/Vinorelbina/-Ifos 27 67 | 82 33 linea para el tratamiento progresan igual, un porcentaje
- elevado puede tener una segunda opcion o linea para el
Gridelli (GEMVIN) : ,
tratamiento. En este grupo de pacientes que cuentan con
Cisp+Gem o Vinorelbina | C.vida N.S | 30 57 96 37 un acept_able estado_ genera_ll, docetaxel ha demqstra_do
GempVinorelbina 25 4,2* 8 3 en estudios comparativos mejorar no sélo la supervivencia
sino también la calidad de vida al ser comparado con el mejor
Leack cuidado de apoywg a otros farmacos como la ifosfamida o
GemNVinorelbina/Cisp SG NS |29 NS 9 33 vinorelbina’* siempre que se utilice una dosis de docetaxel
GemVinorelbina 13* 8 27 no superior a Io_s_ _75 mgFrnDesge_ hace poco tiempo se
amplian las posibilidades terapéuticas en este grupo de pa-
GON cientes, con base en un estudio comparativo ya publicado que
GemNVinorelbina/Cisp TTP NS | 46 58 0 28 ha demostsrado ef|caC|_a similar de pemet_rexel con respecto a
- ; docetaxef o la ventaja en supervivencia y en la calidad
Gem/Vinorelbina 37 5 9 26 - Ve
de vida que ofrece el OSI-774 o Erlotinib (Tarceva,), un agente
RG: Respuestas globales: TTP: Tiempo a la progresion SG: Supervivencia global inhibidor del receptor del factor de aumento epidél’miCO
C. Vida: Calidad de vida; NS: No significativo (HER1), al ser comparado con el mejor cuidado de affoyo.

) i o Ese mismo beneficio terapéutico no se ha confirmado ni
En conjunto, la mayoria de las combinaciones de tercergon e| 0SI-774 ni con el ZD 1839 o Gefitinif (Iressa ,) cuan-
generacion sin platino antes mencionadas describen activir se utilizan en primera linea para el tratamiento asociados a
dad préxima al 30%, mediana de tiempo a la progresion yyimioterapia (estudios TALENT e INTAC).
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entre combinaciones que incluyen o no platino. En el mismqgs mismas recomendaciones se incluye la posibilidad de tra-
se concluye que aunque la incorporacion del platino mejorgyr de inicio, con un agente tnico de tercera generacion, tanto
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