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Estas guías son el producto del consenso de los autores respecto a sus opiniones sobre abordajes actualmente aceptados de tratamiento.
Cualquier médico que busque aplicar o consultar estas guías debe utilizar criterio clínico independiente de acuerdo con el contexto de las
circunstancias clínicas individuales para determinar la atención o tratamiento de cualquier paciente. El National Comprehensive Cancer Network no
representa a nadie ni ofrece ninguna garantía de ningún tipo respecto al uso o aplicación de su contenido y no asume ninguna responsabilidad por
su aplicación o uso en cualquier forma. Estas guías son propiedad del National Comprehensive Cancer Network. Estas guías fueron traducidas y
reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncología (SMeO). Derechos reservados. Estas guías y las ilustraciones que contienen no pueden
reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN. ©2005.

Contenido
Miembros del Panel de Cáncer de Cabeza y Cuello del NCCN

Tumores de Senos Etmoidales (ETHM-1)
Tumores del Seno Maxilar (MAXI-1)
Tumores de las Glándulas Salivales (SALI-1)
Cáncer de Labio (LIP-1)
Cáncer de la Cavidad Oral (OR-1)
Cáncer de la Orofaringe (ORPH-1)
Cámcer de la Hipofaringe (HYPO-1)
Primario Oculto (OCC-1)

Índice de Guías

Imprimir las Guías de Cáncer de Cabeza y Cuello

�

�

�

Abordaje con Equipo Multidisciplinario (TEAM-1)
Modalidades de Apoyo (TEAM-1)

Cáncer de la Laringe Glótica (GLOT-1)
Cáncer de la Laringe Supraglótica (N0) (SUPRA-1)
Cáncer de la Laringe Supraglótica (N+) (SUPRA-5)
Cáncer de la Nasofaringe (NASO-1)
Cáncer Irresecable de Cabeza y Cuello (ADV-1)
Cáncer Recurrente de Cabeza y Cuello (ADV-2)

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

Cáncer de Cabeza y Cuello

Para ayuda en la utilización de
estos documentos, dé un click
aquí

Estadificación

Manuscrito

Referencias

Estudios Clínicos:

Categorías de Consenso del
NCCN:

Categorías de Consenso del
NCCN

NCCN
considera que el mejor manejo de
cualquier paciente con cáncer es en
un estudio clínico. Se recomienda de
manera especial la participación en
estudios clínicos.

Para encontrar estudios clínicos por
internet en instituciones miembros
del NCCN,

Todas las recomendaciones
son Categoría 2A a menos que se
especifique lo contrario.

Ver

El

dé click aquí:
nccn.org/clinical_trials/physician.html
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Abordaje en Equipo

Regresar a Contenido
de Cabeza y Cuello

El seguimiento deberá estar a cargo de un médico con experiencia en el manejo y
prevención de secuelas del tratamiento. Deberá incluir un examen exhaustivo de
cabeza y cuello. El manejo de pacientes de cáncer de cabeza y cuello puede incluir lo
siguiente:

�

�

�

�

Manejo de dolor y síntomas
Apoyo nutricional

Alimentación enteral

Odontología para efectos de RT

�

� Suplementos orales

Manejo de xerostomía
Dejar de fumar
Cuidados de traqueostomía
Trabajo Social y manejo de casos

�

�

�

� Terapia de apoyo (Ver Guías NCCN de Cuidados Paliativos)

APOYO Y SERVICIOS

TEAM-1

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

Cirugía de cabeza y cuello
Radioterapia Oncológica
Oncología Médica
Cirugía plástica y reconstructiva
Enfermería especializada
Odontología/prostodoncia
Medicina física y rehabilitación
Terapia de lenguaje y deglución
Trabajo social clínico

Apoyo nutricional
Patología
Radiología diagnóstica
Servicios adjuntos

Neurocirugía
Oftalmología
Psiquiatría
Servicios de adicción

�

�

�

�

EQUIPO MULTIDISCIPLINARIO

.

El manejo de pacientes con cáncer de cabeza y cuello es complejo. Todos los
pacientes necesitan acceso al rango completo de especialistas y servicios de
apoyo con experiencia en el manejo de pacientes con cáncer de cabeza y cuello
para su óptimo tratamiento y seguimiento
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

ESTUDIOS

Senos etmoidales:
�

�

�

�

Carcinoma de células
escamosas
Adenocarcinoma
Cáncer de glándulas
salivales
Estesioneuroblastomas

�

�

�

HC y EF
CT/RMN
Radiografía
de Tórax

BiopsIa MalignoNo tratado Ver Tratamiento Primario
y Seguimiento (ETHM-2)

�

�

�

�

HC y EF
CT/RMN
Revisión
patológica
Radiografía
de tórax

Diagnosticado
con extirpación
incompleta

Ver Tratamiento Primario
y Seguimiento (ETHM-2)

Tumores de Senos Etmoidales

ETHM-1
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

TRATAMIENTO PRIMARIO SEGUIMIENTO

�

�

�

�

Exploración física:

Imagenología de tórax
de acuerdo a
indicación clínica

�

�

�

�

Año 1,
cada 1–3 meses
Año 2,
cada 2–4 meses
Años 3–5,
cada 4–6 meses
> 5 años,
cada 6–12 meses

TSH cada 6-12 meses
si se aplicó
radioterapia en el
cuello
TAC/RMN- basal
(categoría 2B)

aLas características adversas incluyen márgenes positivos e invasión perineural.

Tumores de Senos Etmoidales

Diagnóstico
nuevo,
inextirpable

Quimio/RT
o
RT
o
Ensayo
clínico

Resección
quirúrgica
completa
o
RT definitiva

RT adyuvante si hay
características
adversasa

Diagnóstico
nuevo; T1, T2

Resección quirúrgica
completa

RT Postoperatoria
al primario

Diagnóstico
nuevo; T3, T4
resecable

Cirugía (de preferencia),
si es factible
o
RT
o
Quimio/RT

RT

Diagnosticado después de
resección incompleta (por
ejem. polipectomia,
procedimiento
endoscópico) y sin
enfermedad residual
macroscópica

Diagnos

,
imag

ticado después de
resección incompleta (por
ejem. Polipectomía,
procedimiento
endoscópico) y sin tumor
en exploración física

enologpia y/o
endoscopía

RT
o
Cirugía, si es factible RT

TRATAMIENTO ADYUVANTE

Recurrencia
(ver ADV-2)

Regresar a Contenido
de Cabeza y Cuello

PRESENTACIÓN
CLÍNICA

ETHM-2
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

ESTUDIOS PATOLOGÍA

aBiopsia:
El abordaje preferido es transnasal.
Puede ser aceptable biopsia con aguja.
Evitar punción de la fosa canina o abordaje Caldwell-Luc.

�

�

�

�

�

�

�

HC y EF
TAC completa de
cabeza y cuello
con
contraste/RMN
Consulta
dental/protésica
de acuerdo a
indicación
Radiografía de
tórax

Biopsiaa

Benigno

Linfoma

Resección quirúrgica
completa de acuerdo a
indicación

Ver Guías de Linfoma No
Hodgkin del NCCN

Maligno
�

�

�

�

�

Carcinoma de células
escamosas
Carcinoma indiferenciado
Adenocarcinoma
Tumor de glándulas
salivales menores
Sarcoma

Tumores del Seno Maxilar

MAXI-1

T1-2, N0
Todas las
histologías

T3-4, N0, Tx, N+
Todas las
histologías

Ver Tratamiento
Primario (MAXI-2)

Ver Tratamiento
Primario (MAXI-3)
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

TRATAMIENTO PRIMARIO TRATAMIENTO ADYUVANTE

Tumores del Seno Maxilar

ESTADIFICACIÓN

T2, N0
Adenoideoquísti
co,
Otras histologías

Resección
completa

Consid RTer
al

sitio primario

ar
posoperatoria sólob

Resección
completa

Margen negativo
Consid RT incler uar yendo
cuello ipsilateral superior

b

Invasión perineural RTb

Margen positivo
Re-resección, si es
posible

RTb al primario +
cuello ipsilateral
superior

T2, N0
Carcinoma de
células
escamosas,
indiferenciado

T1, N0
Todas las
histologías

Resección
completa

Margen negativo

Invasión perineural RTb

Margen positivo
Re-resección, si es
posible

RTb al primario

SEGUIMIENTO

�

�

�

�

Exploración física:

Imágenes de tórax
según indicación
clínica

�

�

�

�

Año 1,
cada 1–3 meses
Año 2,
cada 2–4 meses
Años 3–5,
cada 4–6 meses
> 5 años,
cada 6–12 meses

TSH cada 6-12
meses, si tiene
radiación al cuello
TAC/RMN- basal
(categoría 2B)

MAXI-2

bVer Principios de Radioterapia (MAXI-A).
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TRATAMIENTO PRIMARIO TRATAMIENTO ADYUVANTEESTADIFICACIÓN SEGUIMIENTO

�

�

�

�

Exploración física:

Imágenes de tórax
según indicación
clínica
TSH cada 6-12
meses, si tiene
radiación al cuello
TAC/RMN- basal
(categoría 2B)

�

�

�

�

Año 1,
cada 1–3 meses
Año 2,
cada 2–4 meses
Años 3–5,
cada 4–6 meses
> 5 años,
cada 6–12 meses

MAXI-3

Tumores del Seno Maxilar

Cualquier T,
N+, resecable

Extirpación
quirúrgica
+ disección
de cuello

RT al primario + cuello

T4, inoperable,
todas las
histologías

Estudio clínicó
o
R
o

/RT

T definitiva

Quimio

b

b

T3, N0
Operable T4,
todas las
histologías

Extirpación
quirúrgica
completa RT postoperatoria a primario y

cuello (para carcinoma de células
escamosas y tumores
indiferenciados)

Características
adversasc

Sin
características
adversas

Quimioterapia
ría

/RT
(catego 2B)

b

Características
adversasc

Sin características
adversas

Quimioterapia
ría

/RT
(catego 2B)

b

b

clas características adversas incluyen márgenes positivos e invasión perineural
invasion.

Ver Principios de Radioterapia (MAXI-A).

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos
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MAXI-A

Tumores del Seno Maxilar

GUÍA DE RADIOTERAPIA

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

RT Definitiva

RT Adyuvante

�

�

�

�

Primario y adenopatía evidente:
66 Gy (2.0 Gy/día)

RT externa 50 Gy + braquiterapia
Cuello
Niveles ganglionares de bajo riesgo:

50 Gy (2.0 Gy/día)

Primario: 60 Gy (2.0 Gy/día)
Cuello

Niveles ganglionares de alto riesgo:
60 Gy (2.0 Gy/día)

�

�

�

�

�

�

� Niveles ganglionares de bajo riesgo:
50 Gy (2.0 Gy/día)�
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Ver
Seguimiento
(SALI-4)

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

No tratado
extirpable

Previamente
tratado
con
extirpación
incompleta

aEl sitio y etapa determinan los tipos de tratamiento.

Inextirpable

Masa en
glándulas
salivales

Parótida
Submaxila
Glándulas
salivales
menores

�

�

�

a

Ver Estudios y Tratamiento
Primario (SALI-2)

PRESENTACIÓN CLÍNICA

�

�

�

�

HC y EF
CT/RMN
Revisión
patológica
Radiografía
de tórax

Exploración
física e
imagenes
negativas

RT adyuvanteb

R
o
Quimio/RT
(categoría 2B)

T definitivab

Tumor residual
evidente en la
exploración
física o por
imagen

Resección,
si es
posible

No es
factible la
resección

R
o
Quimio/RT
(categoría 2B)

T definitivab

RT adyuvanteb

Aspiración con
aguja fina o
Biopsia abierta

TRATAMIENTOESTUDIOS

Tumores de Glándulas Salivales

SALI-1
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Extirpación
quirúrgica
completad

Benigno o
de bajo
grado

Intermedio o
de alto grado

Seguimiento

TRATAMIENTO PRIMARIO

RT al lecho
tumoral y todo
el cuello
ipsilateral

Adenoideo
quístico

RT (categoría 2B
para T1) a lecho
tumoral y base de
cráneo

Benigno Seguimiento

Extirpación
quirúrgica

Cáncer

Lóbulo
superficial
de
parótida

Lóbulo
profundo
de parótida

Otros
tumores de
glándulas
salivales

Considerar
aspiración
con aguja
fina

Linfoma

Ver Guías de Linfoma No
Hodgkin del NCCN

No tratado, resecable,
clínicamente
sospechoso de
cáncer, 4 cm o lóbulo
profundo

c

d

Las características de tumor benigno incluyen lóbulo superficial móvil, crecimiento lento, sin dolor, par VII intacto, y sin ganglios en
cuello.
Extirpación quirúrgica de tumor clínicamente benigno: sin enucleación de lóbulo lateral, comunicación intraoperatoria con el patólogo si
está indicado.

ESTUDIOS

Ver Tratamiento
(SALI-3)

No tratado, extirpable,
clínicamente benigno,
< 4 cm (T1, T2)

c

TAC/RMN:
base de
cráneo a
clavícula

Ver Tratamiento
(SALI-3)

Ver Tratamiento
(SALI-3)

Regresar a Contenido
de Cabeza y Cuello

Tumores de Glándulas Salivales

SALI-2
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Parotidectomía
total

Parotidectomía
total + disección
exhaustiva de
cuello

Otros
tumores
en
glándulas
salivales

Extirpación
completa

Extirpación
completa y
linfadenecto
mía

Lóbulo
superficial
de la
partótida

Lóbulo
profundo
de la
parótida

N0 Clínico

N+ Clínico

N0 Clínico

N+ Clínico

Con
extirpación
completa

Tumor residual
macroscópico con
extirpación
incompleta
No es posible
mayor extirpación
quirúrgica

Sin características adversas

RT adyuvanteb

R
o Quimio/RT
(categoría 2B)

T definitivab

Ver seguimiento
(SALI-4)

Seguimiento y
Recidiva (ver
SALI-4)bVer Guía de Radioterapia (SALI-A).

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

TRATAMIENTO

N0 Clínico

N+ Clínico

Parotidectomía

Parotidectomía +
disección
exhaustiva de
cuello

�

�

�

�

De grado intermedio o alto o
adenoideo quístico
Márgenes cercanos o
positivos
Invasión neural/perineural
Metástasis a ganglios
linfáticos
Invasión linfática/vascular�

Tumores de Glándulas Salivales

SALI-3

Sin características adversas

RT adyuvanteb

Ver
Seguimiento
(SALI-4)

�

�

�

�

�

De grado intermedio o alto o
adenoideo quístico
Márgenes cercanos o
positivos
Invasión neural /perineural
Metástasis a ganglios
linfáticos
Invasión linfática/vascular
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

SEGUIMIENTO RECIDIVA

Enfermedad
locorregional o a
distancia;
Extirpable

Enfermedad
locorregional;
No extirpable

Cirugía + metastasectomía
seleccionada (categoría 3)

R
o

o
Quimioterapia
o
Mejor terapia de apoyo

b

Quimio/RT (categoría 2B)

�

�

�

Exploración física:
�

�

�

�

Año 1, cada 1–3 meses
Año 2, cada 2–4 meses
Años 3–5, cada 4–6
meses
> 5 años, cada 6–12
meses

TSH cada 6-12 meses, si
recibió radiación el cuello

Imágenes de tórax por
indicación clínica

RT

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

bVer Guía de Radioterapia (SALI-A).
Regresar a Contenido
de Cabeza y Cuello

Tumores de Glándulas Salivales

SALI-4
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

RT Definitiva
Tumor irresecable o enfermedad residual
macroscópica
�

�

�

�

Terapia con fotones/electrones o neutrones
Dosis

Primario y adenopatía macroscópica:
70 Gy (1.8-2.0 Gy/día) o

19.2 nGy (1.2 nGy/día)
:

45-54 Gy (1.8-2.0 Gy/d ) o
13.2 nGy (1.2 nGy/day)

Terapia con fotones/electrones o neutrones
Dosis

Primario: 60 Gy (1.8-2.0 Gy/día)
o 18 nGy (1.2 nGy/día)

: 45-54 Gy (1.8-2.0 Gy/d )
o 13.2 nGy (1.2 nGy/d )

�

�

�

�

�

�

1

1

1

1

Niveles ganglionares de bajo riesgo
ía

Cuello ía
ía

RT Adyuvante

Tumores de Glándulas Salivales

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

GUÍA DE RADIOTERAPIA

Regresar a Estudios
y Tratamiento
Primario (SALI-1)

Rango basado en grado/historia natural del tumor (p. ej., la fracción de 1.8 Gy puede utilizarse para tumores de crecimiento más lento).1

SALI-A
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

�

�

�

�

�

�

HC y EF
Biopsia
Radiografía de Tórax
Por indicación para
evaluación primaria

Panorex
TAC/RMN

Estudios
preanestésicos
Evaluación
odontológica

�

�

Consulta
multidisciplinaria por
indicación clínica

ESTUDIOS ESTADIFICACIÓN CLÍNICA

T1-2, N0

Resecable
T3, T4, N0
Cualquier
T, N1-3

Ver Tratamiento de Primario y Cuello (LIP-2)

Ver Tratamiento de Primario y Cuello (LIP-3)

Irresecable Ver Tratamiento de Cáncer de Cabeza y Cuello
(ADV-1)

Cáncer de Labio

LIP-1

Candidato
para
Cirugía

Mal riesgo
quirúrgico

RT definitiva a
primario y ganglios

a
Seguimiento

aVer Guía de Radioterapia (LIP-A).

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006445



Versi n 1.2005, 07/12/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLOESTADIFICACIÓN
CLINICA

T1–2, N0

Extirpación
quirúrgica

o

RT externa 50 Gy
+ braquiterapia
o
Braquiterapia sola
o
RT externa 66 Gy

�

�

SEGUIMIENTO

Exploración
física:
�

�

�

�

Año 1,
cada 1–3 meses
Año 2,
cada 2–4 meses
Años 3–5,
cada 4–6 meses
> 5 años,
cada 6–12
meses

Invasión linfática/
perineural/vascular

Tumor residual
o recurrente
post RT

Márgenes Positivos

Sin hallazgos
patológicos adversos

Reresección
o
RT
o
Quimio/RT
(categoría 3)

a

RT
o
Quimio/RT
(categoría 3)

a

Cirugía/
reconstrucción

Rec ( ADV-2)idiva ver

Regresar a Contenido
de Cabeza y Cuello

Cáncer de Labio

LIP-2

aVer Guía de Radioterapia (LIP-A).
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Candidato
para
cirugía

TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLOESTADIFICACIÓN CLÍNICA:
EXTIRPABLE T3, T4, N0; Cualquier T, N1-3

Extirpación de primario ±
disección unilateral o bilateral
selectiva de cuello
(reconstrucción por indicación)

N0

RT externa ±
braquierapia

a

Extirpación de primario y
disección bilateral exhaustiva
de cuello (reconstrucción por
indicación)

Extirpación de primario,
disección exhaustiva
ipsilateral de cuello ±
disección selectiva
contralateral de cuello
(reconstrucción porindicación)

N2c
(bilateral)

N1,
N2a–b,
N3

RT
adyuvante
opcional

a

Quimio/RT

Un ganglio
positivo sin
características
adversas

�

�

�

�

�

T4
Márgenes
cercanos/positivos
Invasión perineural/
linfática/vascular
Múltiples ganglios
positivos
Diseminación
extracapsular

Exploración
física:
�

�

�

�

Año 1,
cada 1–3 meses
Año 2,
cada 2–4 meses
Años 3–5, cada
4–6 meses
> 5 años,
cada 6–12
meses

Cáncer de Labio

LIP-3

SEGUIMIENTO’

aVer Guía de Radioterapia (LIP-A). Recidiva (ver ADV-2)

Cirugía

Masa
residual en
cuello

Respuesta
completa
en cuello

N1
(etapa
inicial)

N2-3
(etapa
inicial)

Observar

Sitio
primario:
Respuesta
completa

Sitio
primario:
< respuesta
completa

Cirugía de rescate +
disección de cuello por
indicación

Observar
o
Disección de
cuello (categoría
3 para selectiva
vs exhaustiva)

Disección de
cuello (categoría
3 para selectiva
vs exhaustiva)
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Cáncer de Labio

GUÍAS DE RADIOTERAPIA

RT Definitiva

RT Adyuvante

�

�

�

�

Adenopatía primaria y evidente:
66 Gy (2.0 Gy/día)

RT externa 50 Gy + braquiterapia o
braquiterapia sola
Cuello
Niveles ganglionares de bajo riesgo:

50 Gy (2.0 Gy/día)

Primario: 60 Gy (2.0 Gy/día)
Cuello

Niveles ganglionares de alto riesgo:
60 Gy (2.0 Gy/día)

�

�

�

�

�

�

� Niveles ganglionares de bajo riesgo:
50 Gy (2.0 Gy/día)�

Regresar a
Estadificación
Clínica (LIP-1)

LIP-A
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

�

�

�

�

�

�

�

HC y EF
Biopsia

Según indicación para
evaluación

Panorex
TAC/RMN

Exploración bajo
anestesia, si está
indicada
Estudios
preanestésicos
Evaluación
odontológica

Radiografía o
Tomografía de Tórax

Consulta
multidisciplinaria según
indicación

a

�

�

ESTUDIOS ESTADIFICACIÓN CLÍNICA

T1–2, N0

Extirpable
T3, N0

Extirpable
T1–3, N1–3

Extirpable
T4, cq. N

Extirpable
Mal riesgo
médico/
Quirúrgico

Ver Tratamiento de Primario y Cuello (OR-2)

Ver Tratamiento de Primario y Cuello (OR-2)

Ver Tratamiento de Primario y Cuello (OR-3)

Ver Tratamiento de Primario y Cuello (OR-4)

Ver Tratamiento de Primario y Cuello (OR-4)

Inextirpable Ver Tratamiento de Cáncer de Cabeza y Cuello (ADV-1)

Mucosa oral, piso de la boca, lengua anterior, reborde alveolar, trígono retromolar, paladar duro

Cáncer de la Cavidad Oral

OR-1

aLa tomografía de tórax se debe considerar para pacientes con alto riesgo de metástasis torácicas.
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

CLÍNICA TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLO

T1–2, N0

Extirpación de
primario y
reconstrucción por
indicación y
disección unilateral
o bilateral selectiva
de cuello

Extirpable
T3, N0

RT externa ±
braquiterapia

70 Gy al primario
50 Gy a cuello en

riesgo

o

Extirpación de primario
(de preferencia) ±
disección unilateral o
bilateral selectiva de
cuello

�

�

b

Enfermedad residual Cirugía de
Rescate

�

�

�

�

�

T3–4
Márgenes
cercanos/positivos
Invasión perineural
/linfática/vascular
Múltiples ganglios positivos
Diseminación extracapsular

Un ganglio
positivo sin
características
adversas

RT
adyuvante
opcional

c

Quimio c/RT
(Categoría 1)

bExcl .uyendo mucosa oral

SEGUIMIENTO

�

�

�

Exploración física:

Imagenología de
tórax por indicación
clínica
TSH cada 6-12
meses, si el cuello
recibió radiación

�

�

�

�

Año 1,
cada 1-3 meses
Año 2,
cada 2-4 meses
Años 3-5,
cada 4-6 meses
> 5 años,
cada 6-12 meses

Cáncer de la Cavidad Oral

OR-2

Mucosa oral, piso de la boca, lengua anterior, reborde alveolar, trígono retromolar, paladar duro

RT
adyuvante

Quimio

c

o
/RT

(Categoría 1)

c

Recidiva (ver ADV-2)
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Extirpable
T1–3, N1–3

�

�

�

�

�

�

T3–4
Márgenes
cercanos/positivos
Invasión perineural/
linfática/ vascular
Múltiples ganglios
positivos
Diseminación
extracapsular

Un ganglio
positivo sin
características
adversas

RT
aduvante
opcional

c

Quimio/RT
(categoría 1)

c

RT externa ±
braquiterapia ±
disección de
cuello

c

Extirpación de primario y
disección bilateral
exhaustiva de cuello
(reconstrucción por
indicación)

N2c
(bilateral)

Extirpación de primario,
disección ipsilateral
exhaustiva de cuello ±
disección contralateral
selectiva de cuello
(reconstrucción por
indicación)

N1,
N2a-b,
N3

ESTADIFICACIÓN CLÍNICA TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLO

�

�

�

Exploración física:

Imagenología de
tórax por
indicación clínica
TSH cada 6-12
meses, si el cuello
recibío radiación

�

�

�

�

Año 1,
cada 1-3 meses
Año 2,
cada 2-4 meses
Años 3-5,
cada 4-6 meses
> 5 años,
cada 6-12 meses

Cáncer de la Cavidad Oral

OR-3

SEGUIMIENTO

Cirugía (de
preferencia)

Mucosa oral, piso de la boca, lengua anterior, reborde alveolar, trígono retromolar, paladar duro

o

Masa
residual en
cuello

Respuesta
completa
en cuello

N1 (etapa
inicial)

N2-3 (etapa
inicial)

Observar

Sitio
primario:
Respuesta
completa

Sitio
primario:
tumor
residual

Cirugía de rescate +
disección de cuello por
indicación

Observar
o
Disección de
cuello (categoría 3
para selectiva vs
exhaustiva)

Disección de
cuello (categoría
3 para selectiva
vs exhaustiva)

Quimioterapia/RT
(categoría 3)

o

Recidiva (ver ADV-2)cVer Guía de Radioterapia (OR-A).
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Cáncer de la Cavidad Oral

OR-4

Extirpable
T4, Cualq. N

Cirugía (de
preferencia para
invasión de hueso)

RT externa ±
braquiterapia

cExtirpable
Mal riesgo
médico/
quirúrgico

�

�

�

Exploración física:

Imagenología de
tórax por indicación
clínica
TSH cada 6-12
meses si el cuello
recibió radiación

�

�

�

�

Año 1,
cada 1-3 meses
Año 2,
cada 2-4 meses
Años 3-5,
cada 4-6 meses
> 5 años
cada 6-12 meses

SEGUIMIENTOESTADIFICACIÓN
CLÍNICA

TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLO

Mucosa oral, piso de la boca, lengua anterior, reborde alveolar, trígono retromolar, paladar duro

Recidiva (ver ADV-2)

Quimioterapia/
RT (categoría 3)

o
Masa
residual en
cuello

Respuesta
completa
en cuello

N1 (etapa
inicial)

N2-3 (etapa
inicial)

Observar

Sitio primario:
respuesta
completa

Sitio primario:
tumor residual

Cirugía de rescate +
disección de cuello por
indicación

Observar
o
Disección de
cuello (categoría
3 para selectiva
vs exhaustiva)

Disección de
cuello (categoría 3
para selectiva vs
exhaustiva)

c

dLas características adversas incluyen márgenes positivos e invasión perineural.
Ver Guía de Radioterapia (OR-A).

Características
adversasd

Sin
características
adversas

Quimioterapia
goría

/RT
(cate 1)
o
RT

c

c
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Cáncer de la Cavidad Oral

GUÍAS DE RADIOTERAPIA

RT Definitiva

RT Adyuvante

Primario y adenopatía macroscópica:
70 Gy (2.0 Gy/día)

RT externa RT 50 Gy ± braquiterapia
Cuello
Niveles ganglionares de bajo riesgo:

50 Gy (2.0 Gy/día)

Primario: 60 Gy (2.0 Gy/día)
Cuello

Niveles ganglionares de alto riesgo:
60 Gy (2.0 Gy/día)

Niveles ganglionares de bajo riesgo:
50 Gy (2.0 Gy/día)

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

Regresar a
Estadificación
Clínica (OR-1)

OR-A

Mucosa oral, piso de la boca, lengua anterior, reborde alveolar, trígono retromolar, paladar duro

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006453



Versi n 1.2005, 07/12/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Base de la lengua/amígdala/pared posterior de la faringe/paladar blando

ESTADIFICACIÓN CLÍNICA

T1-2, N0-1

Cualq. T, N2-3
T3-4, N+

T3-4, N0

ESTUDIOS

�

�

�

�

�

�

�

�

HC y EF
Biopsia
Radiografía de tórax
o TAC
TAC contrastada o RMN se
recomienda para primario y
cuello
Panorex por indicación
Evaluación odontológica
Exploración bajo anestesia con
laringoscopía
Estudios preanestésicos

a

Consulta multidisciplinaria por
indicación

Ver Tratamiento de Primario y Cuello (ORPH-2)

Ver Tratamiento de Primario y Cuello (ORPH-3)

Ver Tratamiento de Primario y Cuello (ORPH-4)

Cáncer de la Orofaringe

ORPH-1

aSe debe considerar TAC de tórax en pacientes con alto riesgo de metástasis de tórax.
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

ESTADIFICACIÓN
CLÍNICA

T1-2,
N0-1

TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLO

Sin características adversas

Un ganglio positivo sin
características adversas

RT adyuvante
opcional

b

RT
adyuvante

Quimio
ía

b

b
o

/RT
(categ 1)or

Características adversas
Márgenes cercanos/
positivos
Invasión vascular/
perineural/linfática
Múltiples ganglios
positivos
Diseminación
extracapsular

�

�

�

�

Primario controlado

Enfermedad residual Cirugía de
rescate

RT externa definitiva, ±
braquiterapia (RT de
preferencia para la
mayoría de las lesiones
T1-2 [categoría 2B])

b

bVer Guía de Radioterapia (ORPH-A).

Extirpar primario ±
disección unilateral o
bilateral de cuello

o

SEGUIMIENTO

�

�

�

Exploración física:

Imagenología de
tórax por
indicación clínica
TSH cada 6-12
meses,si el cuello
recibió radiación

�

�

�

�

Año 1,
cada 1-3 meses
Año 2,
cada 2-4 meses
Años 3-5,
cada 4-6 meses
> 5 años,
cada 6-12 meses

Recidiva (ver ADV-2)

Regresar a Contenido
de Cabeza y Cuello

Cáncer de la Orofaringe

ORPH-2

Base de la lengua/amígdala/pared posterior de la faringe/paladar

o

Quimioterapia/RT
concurrente (categoría
2B) T2, N1 solamente

Primario controlado

Enfermedad residual Cirugía de
rescate

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006455



Versi n 1.2005, 07/12/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

T3-4, N0
Cirugía de
rescate

Enfermedad residual

Primario controlado

o

Cirugía + RT

Quimioterapia/RT concurrente
(categoría 1) de preferencia

b

b

ESTADIFICACIÓN
CLÍNICA

TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLO

Recidiva (ver ADV-2)

Regresar a Contenido de
Cabeza y Cuello

SEGUIMIENTO

�

�

�

Exploración física:

Imagenología de tórax
por indicación clínica
TSH cada 6-12 meses si
el cuello recibió
radiación

�

�

�

�

Año 1,
cada 1-3 meses
Year 2,
cada 2-4 meses
Years 3-5,
cada 4-6 meses
> 5 años,
cada 6-12 meses

Cáncer de la Orofaringe

ORPH-3

Base de la lengua/amígdala/pared posterior de la faringe/paladar

bVer Guía de Radioterapia (ORPH-A).
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Cualq.T3-4,
N+
o
Cualq. T,
N2-3

N2c

RT
adyuvante

r

b

o
/RT

(catego 1)
Quimio

ía

b

Extirpación de primario,
disección ipsilateral
exhaustiva de cuello
(reconstrucíón si indicada)

Masa
residual en
cuello

Resp.
Completa
en cuello

N1
(etapa
inicial)

N2-3
(etapa
inicial)

Observar

Sitio
primario:
respuesta
completa

Sitio
primario:
tumor
residual

Cirugía de rescate +
disección de cuello por
indicación

Quimioterapia/RT
concurrente
(categoría 1) de
preferencia

b

Extirpación de primario y
disección bilateral
exhaustiva de cuello
(bilateral es categoría 3)
(reconstrucción por
indicación)

N1
N2a–b
N3

Observar
o
Disección de
cuello
(categoría 3
para selectiva
vs exhaustiva)

Disección de
cuello (categoría
3 para selectiva
vs exhaustiva)

ESTADIFICACIÓN
CLÍNICA

TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLO

Cirugía:
primario y
cuello

O

Recidiva (see ADV-2)

Regresar a Contenido de
Cabeza y Cuello

�

�

�

Exploración física:

Imagenología de
tórax por
indicación clínica
TSH cada 6-12
meses, si el cuello
recibió radiación

�

�

�

�

Año 1,
cada 1-3 meses
Año 2,
cada 2-4 meses
Años 3-5,
cada 4-6 meses
> 5 años,
cada 6-12 meses

Cáncer de la Orofaringe

ORPH-4

SEGUIMIENTO

Base de la lengua/amígdala/pared posterior de la faringe/paladar blando

bVer Guía de Radioterapia (ORPH-A).
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Cáncer de la Orofaringe

Quimiorradiación
Fraccionamiento
convencional:

70 Gy (2.0 Gy/día)

�

�

RT adyuvante
Primario: 60 Gy (2.0 Gy/día)
Cuello

Niveles ganglionares de alto
riesgo:

60 Gy (2.0 Gy/día)
Niveles ganglionares de bajo
riesgo:

50 Gy (2.0 Gy/día)

� �

�

�

�

�

�

RT definitiva (Sola)
T1-2, N0

Fraccionamiento convencional:
70 Gy (2.0 Gy/día) ± braquiterapia

T2, T3-4, N1-3 seleccionados
Fraccionamiento alterado (de preferencia):

RT acelerada con refuerzo concomitante:
72 Gy/6 semanas (1.8 Gy/fracción, campo
grande;1.5 Gy de refuerzo como segunda
fracción diaria durante los últimos 12 días de
tratamiento)
Hyperfraccionamiento:
81.6 Gy/7 semanas (1.2 Gy/fracción 2 veces al
día)

�

�

�

�

�

GUÍAS DE RADIOTERAPIA

Regresar a
Estadificación
Clínica (ORPH-1)

ORPH-A

Base de la lengua/amígdala/pared posterior de la faringe/paladar blando
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

T1, N2-3; T2-3,
Cualquier N

T4, Cualquier N

ESTUDIOS ESTADIFICACIÓN CLÍNICA

No se requiere
en etapa

T temprana
laringectomía total

� La mayoría de los T1, N0-1,
T2 pequeño, N0

Tumor avanzado extirpable
requiere laringectomía total
� T1, N2-3; T2-4, cualquier N

(Se prefiere la participación
en estudios clínicos)

�

�

�

�

�

�

�

HC y EF
Biopsia
Radiografía o TAC de tórax
TAC contrastada o RMN de
primario y cuello se
recomienda
Examen bajo anestesia con
laringoscopía y
esofagoscopía
Estudios preanestésicos
Evaluación odontológica

a

Consulta mutidisciplinaria por
indicación

Ver Tratamiento de Primario y
Cuello (HYPO-2)

Ver Tratamiento de Primario y
Cuello (HYPO-3)

Ver Tratamiento de Primario y
Cuello (HYPO-3)

Cáncer de la Hipofaringe

HYPO-1

Inextirpable
Ver Tratamiento de Primario
y Cuello (ADV-1)

aSe debe considerar TAC de tórax en pacientes con alto riesgo de metástasis de tórax.
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Masa
residual en
cuello

Respuesta
completa en
cuello

Observar

Sitio
primario:
respuesta
Completa

Sitio
primario:
tumor
residual

Cirugía de rescate +
disección de cuello por
indiación

Disección de
cuello (categoría
3 para selectiva
vs exhaustiva)

Etapa T
temprana (no
requiere
laringectomía
total)

La mayoría de
T1, N0-1, T2
pequeños, N0

�

Quimio/RT
(categoría 1)

b

Características
adversas:

Márgenes
cercanos/positivos
Invasión vascular/
perineural/linfática
Ganglios positivos
Diseminación
extracapsular

�

�

�

�

RT definitiva b

ESTADIFICACIÓN
CLÍNICA

TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLO

bVer Guía de Radioterapia (HYPO-A).

Cirugía: Laringofaringectomía
parcial + disección selectiva
ipsilateral o bilateral de cuello
(N0); niveles de disección
exhaustiva de cuello 1-5 (N1)

o

Sin características
adversas

SEGUIMIENTO

�

�

�

Exploración física:

Imagenología de
tórax por indicación
clínica
TSH cada 6-12
meses, si el cuello
recibió radiación

�

�

�

�

Año 1,
cada 1-3 meses
Año 2,
cada 2-4 meses
Años 3-5,
cada 4-6 meses
> 5 años,
cada 6-12 meses

Cáncer de la Hipofaringe

HYPO-2
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

�

�

�

�

�

T3
Márgenes
cercanos/positivos
Invasión perineural
/linfática/vascular
Ganglios positivos
Diseminación
extracapsular

Quimio/RT
(categoría 1)

b

Quimioterapia de inducción x 2
ciclos (categoría 1)

o

Laringofaringectomía +
disección de cuello selectiva
(N0) o exhaustiva (N+) disección

o

Estudio clínico multimodal de
quimiorradioterapia concurrente
que incluye evaluación funcional

c Ver Respuesta Después de Quimioterapia
de Inducción (HYPO-4)

T4, cualq. N

RTbCirugía + disección exhaustiva
de cuello
o
Estudio clínico multimodal de
quimiorradioterapia concurrente
que incluye evaluación funcional

bVer Guía de Radioterapia (HYPO-A).

T1, N2-3;
T2-3,
cualquier N
(si se
requiere
laringectomía)

SEGUIMIENTO

Cáncer de la Hipofaringe

HYPO-3

�

�

�

Exploración física:

Imagenología de
tórax por indicación
clínica
TSH cada 6-12
meses, si el cuello
recibió radiación

�

�

�

�

Año 1,
cada 1-3 meses
Año 2,
cada 2-4 meses
Año 3-5,
cada 4-6 meses
> 5 años,
cada 6-12 meses

ESTADIFICACIÓN
CLÍNICA

TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLO

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006461



Versi n 1.2005, 07/12/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Sitio primario:
Respuesta
parcial (la
evaluación
puede requerir
endoscopía)

Sitio primario:
< Respuesta
parcial

Cirugía

RT adyuvanteb

Sitio
primario:
Completa

Sitio
primario:
tumor
residual

Quimioterapia
x 1 ciclo

Cirugía de
rescate

RT definitivab
N1
(

)
etapa

inicial
Observar

Observar
o
Disección de
cuello (categoría
3 para selectiva
vs exhaustiva)

N2-3
(etapa
inicial)

Masa
residual
en cuello

Respuesta
completa
en cuello

Disección de
cuello
(categoría 3
para selectiva
vs exhaustiva)

Sitio
primario:
Respuesta
completa

RT adyuvanteb

RESPUESTA DESPUÉS DE QUIMIOTERAPIA DE INDUCCIÓN
PARA TUMORES T1, N2-3; T2-3, CUALQUIER N

bVer Guía de Radioterapia (HYPO-A).

SEGUIMIENTO

Cáncer de la Hipofaringe

HYPO-4

�

�

�

Exploración física:

Imagenología de
tórax por indicación
clínica
TSH cada 6-12
meses, si el cuello
recibió radiación

�

�

�

�

Año 1,
cada 1-3 meses
Año 2,
cada 2-4 meses
Años 3-5,
cada 4-6 meses
> 5 años,
cada 6-12 meses

Sin
características
adversas

Características
adversas

Quimio/RT
adyuvante
(categoría 1)
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Regresar a
Estadificación
Clínica (HYPO-1)

GUÍAS DE RADIOTERAPIA

RT definitiva
�

�

Primario y adenopatía
macroscópica :

70 Gy (2.0 Gy/día)
Cuello
Niveles ganglionares de bajo
riesgo:

50 Gy (2.0 Gy/día)

�

�

RT adyuvante
�

�

Primario: 60 Gy (2.0 Gy/día)
Cuello

Niveles ganglionares de alto
riesgo:

60 Gy (2.0 Gy/día)
Niveles ganglionares de bajo
riesgo:

50 Gy (2.0 Gy/día)

�

�

�

�

�

Cáncer de la Hipofaringe

HYPO-A
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Cáncer de la Hipofaringe

QUIMIOTERAPIA DE INDUCCIÓN

Cisplatino, 100 mg/m el día 1
+

5-FU, 1,000 mg/m /24 horas
Infusión continua durante 120 horas

2

2

Regresar a
Estadificación
Clínica (HYPO-1)

HYPO-B
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Cáncer de Cabeza y Cuello

Primario Oculto

SEGUIMIENTOPRESENTACIÓN

Masa en el
cuello

Aspiración
con aguja
finab

Linfoma

Melanoma

Ver Guías para Linfoma No
Hodgkin del NCCN

Carcinoma de
células
escamosas

y tumores
epiteliales
anaplásicos

,
adenocarcinoma,

a

�

�

�

�

Exploración completa de
cabeza y cuello, incluyendo
nasofaringoscopio
Radiografía de tórax
TAC con contraste o RMN con
gadolinio (desde base de
cráneo hasta entrada torácica)
PET (opcional)

Estudios sistémicos para
Guías para Melanoma del
NCCN
� examen de la piel, atención

a lesiones en involución

Ver Estudios y
Tratamiento Primario
(OCC-2)

Ver Tratamiento Primario
para Melanoma (OCC-5)

A

B
Determinado con tinciones de inmunohistoquímica apropiadas.
Puede ser necesaria biopsia trucut o abierta para ciertas histologías.

OCC-1

Tiroides Ver Guías para Carcinoma
de Tiroides del NCCN

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006465



Versi n 1.2005, 07/12/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

HALLAZGOS
PATOLÓGICOS

Se
encontró
el primario

Nivel
ganglionar
I, II, III,
V superior

Nivel
ganglionar
IV, V
inferior

Tratamiento apropiado
para el caso
(Ver Índice de Guías)

�

�

Laringoscopía directa,
broncoscopía,
esofagoscopía
TAC de tórax,
abdomen/pelvis

�

�

�

�

�

Examen bajo anestesia
Palpación e inspección
Biopsia de áreas de
interés clínico
Amigdalectomía
Laringoscopía directa e
inspección nasofaríngea

Carcinoma de
células
escamosas

Adenocarcinoma
(niveles I–III)

Tumor de
células
escamosas no
queratinizado o
poco
diferenciado o
DGO o tumor
anaplásico (no
de tiroides)

Disección
exhaustiva de
cuello (niveles
I–V)

Tumor
residual

Sin tumor
residual

Observar

Disección
exhaustiva de
cuello

Disección
exhaustiva de
cuello
+ parotidectomía,
si está indicado

Cirugía

o

RT (categoría 3)

o

Quimioterapia/RT
(categoría 3)

c

c

Ver N1 con
biopsia abierta
(OCC-3)

Diseminación
extracapsular
o N2, N3 (OCC-
4)

o

Disección
exhaustiva de
cuello (niveles
I–V)

SEGUIMIENTO TRATAMIENTO PRIMARIO

Cáncer de Cabeza y Cuello

Primario Oculto

Regresar a Contenido
de Cabeza y CuellocVer Guía de Radioterapia (OCC-A).

OCC-2

RT sólo al
cuello
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

RT solamente a cuello (categoría 3)
o
RT a la cavidad oral, anillo de Waldeyer,
orofaringe, ambos lados del cuello (RT en bloque
a la laringe)

c

c

RT solamente a cuello (categoría 3)c

o
RT a la nasofaringe, ambos lados del
cuello, hipofaringe, laringe, orofaringe

c

RT solamente a cuello (categoría 3)c

o
RT al anillo de Waldeyer, laringe,
hipofaringe, ambos lados del cuello

c

RT solamente a cuello (categoría 3)c

o
RT a la laringe, hipofaringe, ambos lados
del cuello

c

Sólo nivel I

Nivel II, III, nivel V
superior

Sólo nivel IV

Nivel V inferior

N1 con biopsia
abierta

TRATAMIENTO POSTQUIRÚRGICO PARA CARCINOMA DE CÉLULAS
ESCAMOSAS; DISEMINACIÓN GANGLIONAR OCULTA O ANAPLÁSICO

Cáncer de Cabeza y Cuello

Primario Oculto

Regresar a Contenido
de Cabeza y Cuello

OCC-3

cVer Guía de Radioterapia (OCC-A).
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Cáncer de Cabeza y Cuello

Primario Oculto

Regresar a Contenido
de Cabeza y CuellocVer Guía de Radioterapia (OCC-A).

TRATAMIENTO POSTQUIRÚRGICO PARA CARCINOMA DE CÉLULAS ESCAMOSAS;
DISEMINACIÓN GANGLIONAR OCULTA O ANAPLÁSICO

OCC-4

Diseminación
extracapsular
o
N2, N3

RT solamente a cuello (categoría 3)

RT a la cavidad oral, anillo de Waldeyer,
orofaringe, ambos lados del cuello (RT en bloque
a la laringe)

c

c
o

o
Quimioterapia/RT (categoría 2B)

RT solamente a cuello (categoría 3)

RT a la nasofaringe, ambos lados del cuello,
hipofaringe, laringe, orofaringe
o
Quimioterapia/RT (categoría 2B)

c

c
o

RT solamente a cuello (categoría 3)

RT al anillo de Waldeyer, laringe, hipofaringe,
ambos lados del cuello
or
Quimioterapia/RT (categoría 2B)

c

c
o

RT solamente a cuello (categoría 3)

RT a la laringe, hipofaringe, ambos lados del
cuello
o
Quimioterapia/RT (categoría 2B)

c

c
o

Sólo nivel I

Nivel II, III, nivel V superior

Sólo nivel IV

Nivel V inferior
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Nivel V,
ganglio
occipital

Todos los
demás sitios
ganglionares

Disección
posterolateral
del cuello

Disección
exhaustiva de
cuello

± RT al lecho
ganglionard

± Quimioterapia adyuvante , según
Guías de Melanoma del NCCN

: 30 Gy/5 fx 2.5 (6.0 Gy/fx).
.

(Ang KK, Peters LJ, Weber RS, et al. Postoperative radiotherapy for cutaneous melanoma of the head and neck region.
International Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics 30:795-798, 1994).

dRadioterapia adyuvante en semanas Es necesario prestar cuidadosa atención a la
dosimetría

TRATAMIENTO PRIMARIO PARA MELANOMA DE PRIMARIO OCULTO

Cáncer de Cabeza y Cuello

Primario Oculto

Regresar a Contenido
de Cabeza y Cuello

OCC-5
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

GUIAS DE RADIOTERAPIA

�

�

Sitios en la mucosa:
50-54 Gy (2.0 Gy/día)

Cuello
Niveles ganglionares de bajo
riesgo:

50 Gy (2.0 Gy/día)

�

�

�

Nivel(es) ganglionar(es) de alto
riesgo:
60-66 Gy* (2.0 Gy/día)

*Más de 70 Gy en caso de
escisión sola para cuello N1.

Cáncer de Cabeza y Cuello

Primario Oculto

Regresar a
Tratamiento
Primario (OCC-2)

OCC-A
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

ESTUDIOSa

�

�

No se requiere
laringectomía total
La mayoría de T1-
2, cualquier N

�

�

�

Extirpable
Requiere
laringectomía
total
La mayoría de
T3, cualquier N

Displasia severa/
carcinoma in situ

Tumor T4

�

�

Extirpable
Mal riesgo
médico/
quirúrgico

�

�

�

�

�

�

HC y EF
Biopsia
Radiografía de tórax o TAC de
tórax

Examen bajo anestesia con
laringoscopía
Estudios preanestésicos
Evaluación odontológica

Consulta multidisciplinaria por
indicación

b

� TAC contrastada y cortes finos a
través de la laringe, o se
recomienda RMN del primario y
cuello

ESTADIFICACIÓN CLÍNICA TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLO

Ver Tratamiento y Seguimiento (GLOT-2)

Ver Tratamiento y Seguimiento (GLOT-2)

Ver Tratamiento y Seguimiento (GLOT-4)

a

c

Los estudios completos no están indicados para Tis, T1.
bSe debe considerar TAC de tórax en pacientes con alto riesgo de metástasis torácicas.
Ver Guía de Radioterapia (GLOT-A).

RT definitivac

Ver Tratamiento y Seguimiento (GLOT-3)

Cáncer de la Laringe Glótica

GLOT-1
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

ESTADIFICACIÓN CLÍNICA TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLO

N0 Observar

Disección de
cuello y/o RTcN+ (raro)

�

�

No se requiere
laringectomía total
La mayoría de T1-
2, cualquier N

Displasia severa/
carcinoma in situ

Estudio clínico
o
Extirpación endoscópica
(denudación/laser)
o
Rtc

RT al primario 66 Gy
o
Laringectomía parcial/
resección endoscópica
(lesiones superficiales
seleccionadas)
o
Laringectomía parcial abierta

�

SEGUIMIENTO

�

�

�

Exploración física:
Año 1, cada 1-3 meses
Año 2, cada 2-4 meses
Años 3-5, cada 4-6
meses
> 5 años, cada 6-12
meses

Imagenología de tórax por
indicación clínica
TSH cada 6-12 meses, si
el cuello recibió radiación

�

�

�

�

cVer Guía de Radioterapia (GLOT-A).

Cáncer de la Laringe Glótica

GLOT-2

Recidiva (ver ADV-2)
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

TERAPIA DE SEGUIMIENTO

Masa
residual
de cuello

Respuesta
completa en
cuello

N1
(etapa
inicial)

N2-3
(etapa
inicial)

Observar

Sitio
primario:
Respuesta
completa

Sitio primario:
tumor
residual

Cirugía de rescate
+ disección de cuello
por indicación

Observar
o
Disección de
cuello
(categoría 3 para
selectiva vs
exhaustiva)

Disección de
cuello
(categoría 3 para
selectiva vs
exhaustiva)

Quimio/RT
concurrente
(categoría 1)
(de
preferencia)

c

�

�

�

Exploración física:
Año 1,
1-3 meses
Año 2,
cada 2-4 meses
Años 3-5, cada 4-6
meses
> 5 años, cada 6-
12 meses

Imagenología de
tórax por indicación
clínica
TSH cada 6-12
meses, si el cuello
recibió radiación

�

�

�

�

�

�

�

Extirpable
Requiere
laringectomía
total
La mayoría
de T3,
cualquier N

ESTADIFICACIÓN
CLÍNICA

TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLO

Cáncer de la Laringe Glótica

Cirugía

Lar ngectom
unilateral o bilateral

(reconstruc )

i ía con tiroidectomía ipsilateral ±
disección selectiva

ción por indicación

N2-3

N1

N0

RT
adyuvante

Quimio
goría

c

c
o

/RT
(cate 1)

Laringectomía con tiroidectomía ipsilateral,
disección ipsilateral o bilateral exhaustiva de
cuello (reconstrucción por indicación)

Laringectomía con tiroidectomía ipsilateral,
disección ipsilateral exhaustiva de cuello ±
disección contralateral selectiva de cuello
(reconstrucción por indicación)

Características
adversas:
�

�

�

�

�

�

�

Márgenes cercanos
/positivos
Tumor T4
Invasión perineural
/linfática/vascular
Múltiples ganglios
positivos
Diseminación
extracapsular
Extensión subglótica
Traqueostomía previa

Sin
características
adversas

Recidiva (ver ADV-2)

cVer Guía de Radioterapia (GLOT-A).

GLOT-3
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

ESTADIFICACIÓN
CLÍNICA

TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLO

Tumor
T4

T4
Seleccio-
nado

Considerar quimio-
radioterapia
concurrente
o
Estudio clínico para
manejo no
quirúrgico

T4, N0
Laringectomía
+ tiroidectomía
ipsilateral

T4, N1-3

Características
adversas:
�

�

�

�

�

�

�

Márgenes cercanos
/positivos
Tumor T4
Invasión perineural
/linfática/vascular
Múltiples ganglios
positivos
Diseminación
extracapsular
Extensión subglótica
Traqueostomía previa

Sin características
adversas

�

�

�

Exploración
física:

Año 1,
1-3 meses
Año 2,
cada 2-4 meses
Años 3-5, cada
4-6 meses
> 5 años, cada
6-12 meses

Imagenología de
tórax por
indicación clínica
TSH cada 6-12
meses, si el
cuello recibió
radiación

�

�

�

�

Cáncer de la Laringe Glótica

GLOT-4

Quimio
goría

/RT
(cate 1)

c

Recidiva (ver ADV-2)cVer Guía de Radioterapias (GLOT-A).

RT adyuvantec

Ver Tratamiento y
Seguimiento (GLOT-5)

Masa
residual
en cuello

Respuesta
completa
en cuello

N1
(etapa
inicial)

N2-3
(etapa
inicial)

Observar

Sitio
primario:
Respuesta
completa

Sitio
primario:
tumor
residual

Cirugía de rescate
+ disección de cuello
por indicación

Observar
o
Disección de
cuello (categoría
3 para selectiva
vs exhaustiva)

Disección de
cuello (categoría
3 para selectiva
vs exhaustiva)
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

GLOT-5

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Cáncer de la Laringe Glótica

Recidiva (ver ADV-2)cVer Guía de Radioterapia (GLOT-A).

T4, N1-3 Cirugía

N1

N2-3

Laringectomía con
tiroidectomía ipsilateral,
disección ipsilateral
exhaustiva de cuello ±
disección contralateral
selectiva de cuello
(reconstrucción por
indicación)

Laringectomía con
tiroidectomía ipsilateral y
disección ipsilateral o
bilateral exhaustiva de
cuello (reconstrucción
por indicación)

Características
adversas:
�

�

�

�

�

�

�

Márgenes cercanos
/positivos
Tumor T4
Invasión perineural
/linfática/vascular
Múltiples ganglios
positivos
Diseminación
extracapsular
Extensión subglótica
Traqueostomía previa

Sin características
adversas

�

�

�

Exploración física:
Año 1,
1-3 meses
Año 2,
cada 2-4 meses
Años 3-5, cada 4-6
meses
> 5 años, cada 6-12
meses

Imagenología de tórax
por indicación clínica
TSH cada 6-12 meses,
si el cuello recibió
radiación

�

�

�

�

Quimio
goría

/RT
(cate 1)

c

RT adyuvantec

ESTADIFICACIÓN CLÍNICA TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLO
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005 Cáncer de la Laringe Glótica

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

GUÍAS DE RADIOTERAPIA

RT definitiva
Primario y adenopatía macroscópica:

70 Gy (2.0 Gy/día)
En cáncer temprano de laringe glótica la
dosis de preferencia es 2.0 Gy/día con
modificación de dosis total
correspondiente
Cuello

Niveles ganglionares de bajo riesgo:
50 Gy (2.0 Gy/día)

�

�

�

�

�

RT adyuvante
�

�

Primario: 60 Gy (2.0 Gy/día)
Cuello

Niveles ganglionares de alto riesgo:
60 Gy (2.0 Gy/día)

Niveles ganglionares de bajo riesgo:
50 Gy (2.0 Gy/día)

�

�

�

�

�

Regresar a Estadificación
Clínica (GLOT-1)

GLOT-A
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

ESTUDIOS ESTADIFICACIÓN CLÍNICA

�

�

�

�

�

�

�

HC y EF
Biopsia

Se recomienda TAC
contrastada y cortes finos
a través de la laringe o
RMN de primario y cuello
Examen bajo anestesia
con laringoscopio
Estudios preanestésicos
Evaluación odontológica

Radiografía o TAC de
tórax

Consulta multidisciplinaria
por indicación

a

�

�

�

Extirpable
No requiere
laringectomía total
La mayoría de
T1–2, N0

Ver Tratamiento de Primario
y Cuello (SUPRA-2)

�

�

�

�

�

�

Extirpable
Requiere laringectomía
T3, N0
T4, N0
Sin destrucción de
cartílago
Compromiso de base de
la lengua de bajo volumen

Ver Tratamiento de Primario
y Cuello (SUPRA-3)

�

�

�

�

�

Extirpable
T4, N0
Destrucción de
cartílago
Compromiso de piel
Invasión masiva de
base de la lengua

Ver Tratamiento de Primario
y Cuello(SUPRA-4)

Ganglios positivos Ver Estudios y Estadificación
Clínica (SUPRA-5)

Inextirpable Ver Tratamiento de
Cáncer de Cabeza y
Cuello (ADV-1)

�

�

Extirpable
Mal riesgo
médico/
quirúrgico

RT definitivab

Cancer de la Laringe Supraglótica

SUPRA-1

aSe debe considerar TAC de tórax en pacientes con alto riesgo de metástasis
torácicas.
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLO

Un ganglio positivo sin
características adversas

Opcional RT
adyuvanteb

Quimio/RT
(categoría 1)

b

ESTADIFICACIÓN
CLÍNICA

�

�

�

Extirpable
No requiere
laringectomía total
La mayoría de
T1–2, N0

Extirpación endoscópica
(lesiones T1
superficiales
seleccionadas)
o
Laringectomía parcial
supraglótica abierta ±
disección ganglionar
selectiva
o
RT definitivaa

Características
adversas:
�

�

�

�

Múltiples ganglios
positivos
Diseminación
extracapsular
Invasión perineural/
linfática/ vascular
Márgenes cercanos/
positivos

bVer Guía de Radioterapia (SUPRA-A).

Cancer de la Laringe Supraglótica

SUPRA-2

Recidiva (ver ADV-2)

Regresar a Contenido de
Cabeza y Cuello

�

�

�

Exploración física:
Año 1,
1-3 meses
Año 2,
cada 2-4 meses
Años 3-5, cada 4-
6 meses
> 5 años, cada 6-
12 meses

Imagenología de
tórax por
indicación clínica
TSH cada 6-12
meses, si el cuello
recibió radiación

�

�

�

�

SEGUIMIENTO
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLOESTADIFICACIÓN
CLÍNICA

N0 o un ganglio positivo
sin características
adversas

RT adyuvanteb

opcional

Quimio/RT
(categoría 1)

b

Características adversas
�

�

�

�

Márgenes cercanos/
positivos
Invasión perineural/
linfática/vascular
Múltiples ganglios
positivos
Invasión extracapsular

Laringectomía,
tiroidectomia
ipsilateral con
disección
selectiva de
cuello ipsilateral
o bilateral

�

�

�

�

�

�

Extirpable
Requiere
laringectomía
T3, N0
T4, N0
Sin destrucción
de cartílago
Compromiso de
base de la
lengua de bajo
volumen

Cancer de la Laringe Supraglótica

Masa
residual en
cuello

Respuesta
completa
en cuello

N1

N2-3

Observar

Sitio
primario:
Respuesta
completa

Sitio
primario:

residual
tumor

Cirugía de rescate +
disección de cuello
por indicación

Observar
o disección de
cuello (categoría
3 para selectiva
vs exhaustiva)

Disección de
cuello
(categoría 3
para selectiva
vs exhaustiva)

Quimio y
radioterapia
concurrente
(categoría 1) (de
preferencia)

o

�

�

�

Exploración física:
Año 1,
1-3 meses
Año 2,
cada 2-4 meses
Años 3-5, cada 4-
6 meses
> 5 años, cada 6-
12 meses

Imagenología de
tórax por
indicación clínica
TSH cada 6-12
meses, si el cuello
recibió radiación

�

�

�

�

SEGUIMIENTO

SUPRA-3

Recidiva (ver ADV-2)

Regresar a Contenido de
Cabeza y CuellobVer Guía de Radioterapia (SUPRA-A).
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

RT adyuvante

goría

b

b
o
Quimio/RT
(cate 1)

�

�

�

�

�

Extirpable
T4, N0
Destrucción de
cartílago
Compromiso de piel
Invasión masiva de
base de la lengua

Laringectomía,
tiroidectomía ipsilateral
con disección ipsilateral
o bilateral de cuello
o
Estudio clínico

TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLOESTADIFICACIÓN CLÍNICA

bVer Guía de Radioterapia (SUPRA-A).

�

�

�

Exploración física:
Año 1,
1-3 meses
Año 2,
cada 2-4 meses
Años 3-5, cada 4-6 meses
> 5 años, cada 6-12 meses

Imagenología de tórax por
indicación clínica
TSH cada 6-12 meses, si el
cuello recibió radiación

�

�

�

�

SEGUIMIENTO

Cancer de la Laringe Supraglótica

SUPRA-4

Recidiva ver

Regresar a Contenido
de Cabeza y Cuello

( ADV-2)
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

ESTUDIOS

�

�

�

�

�

�

�

HC y EF
Biopsia

Se recomienda TAC
contrastada y cortes
finos a través de la
laringe o RMN de
primario y cuello
Examen bajo anestesia
con laringoscopio
Estudios preanestésicos
Evaluación odontológica

Radiografía o TAC de
tórax

Consulta multidisciplinaria
por indicación

a

ESTADIFICACIÓN CLÍNICA

�

�

�

Extirpable
No requiere
laringectomía total
T1–2, N+ y T3–4
seleccionado

Ver Tratamiento de Primario
y Cuello (SUPRA-6)

�

�

�

�

�

Extirpable
Requiere laringectomía
total
La mayoría T3–4, N+
Sin destrucción de
cartílago
Compromiso de base
de la lengua de bajo
volumen

Ver Tratamiento de Primario
y Cuello (SUPRA-7)

�

�

�

�

T4, N+ masivo
Destrucción de
cartílago
Compromiso de piel
Invasión masiva de
base de la lengua

Ver Tratamiento de Primario y
Cuello(SUPRA-8)

�

�

Extirpable
Mal riesgo
médico
/quirúrgico

Ver Tratamiento de Primario
y Cuello (SUPRA-8)

Inextirpable Ver Tratamiento de Cáncer
de Cabeza y Cuello (ADV-1)

Cancer de la Laringe Supraglótica

SUPRA-5

Ganglios
positivos

aSe debe considerar TAC de tórax en pacientes con alto riesgo de metástasis torácicas.
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

RT definitivab

�

�

�

Extirpable
No requiere
laringectomía
total
T1–2, N+ y
T3–4
seleccionados

TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLOESTADIFICACIÓN
CLÍNICA

Sin características
adversas

Observar

RT adyuvante

goría

b

o
Quimio/RT
(cate 1)

b

Características adversas:
�

�

�

�

Múltiples ganglios
positivos
Diseminación
extracapsular
Invasión perineural/
linfática/vascular
Márgenes cercanos/
positivos

Laringectomía
supraglótica
parcial y disección
exhaustiva de
cuello

o

o

Disección
exhaustiva de
cuello
(categoría 3)

RT definitivab

bVer Guía de Radioterapia (SUPRA-A).

�

�

�

Exploración física:
Año 1,
1-3 meses
Año 2,
cada 2-4 meses
Años 3-5, cada 4-
6 meses
> 5 años, cada 6-
12 meses

Imagenología de
tórax por
indicación clínica
TSH cada 6-12
meses, si el cuello
recibió radiación

�

�

�

�

SEGUIMIENTO

Cancer de la Laringe Supraglótica

SUPRA-6

Rec ADV-2)idiva (ver

Regresar a Contenido
de Cabeza y Cuello

Masa
residual en
cuello

Respuesta
completa
en cuello

N1
(

)
etapa

inicial

N2-3
(etapa
inicial)

Observar
Sitio
primario:
Respuesta
completa

Sitio
primario:

residual
tumor

Cirugía de rescate +
disección de cuello
por indicación

Observar
o disección de
cuello
(categoría 3
para selectiva
vs exhaustiva)

Disección de
cuello (categoría
3 para selectiva
vs exhaustiva)

Quimio-
radioterapia
concurrente
(categoría 1)

o
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

�

�

�

�

�

Extirpable
Requiere
laringectomía
total
La mayoría de
T3–4, N+
Sin destrucción
de cartílago
Compromiso de
base de lengua
de bajo
volumen

RT adyuvanteb

TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLOESTADIFICACIÓN
CLÍNICA

Laringectomía,
tiroidectomía
ipsilateral con
disección
exhaustiva de
cuello

Masa
residual en
cuello

Respuesta
completa
en cuello

N1
(etapa
inicial)

N2-3
(etapa
inicial)

Observar

Sitio
primario:
Respuesta
completa

Sitio
primario:
tumor
residual

Observar
o
Disección de
cuello (categoría
3 para selectiva
vs exhaustiva)

Disección de
cuello (categoría
3 para selectiva
vs exhaustiva)

Quimio y
radioterapia
concurrente
(categoría 1) (de
referencia)

o

Cirugía de rescate +
disección de cuello
por indicación

SEGUIMIENTO

Cancer de la Laringe Supraglótica

SUPRA-7

�

�

�

Exploración física:
Año 1,
1-3 meses
Año 2,
cada 2-4 meses
Años 3-5, cada 4-6
meses
> 5 años, cada 6-
12 meses

Imagenología de
tórax por indicación
clínica
TSH cada 6-12
meses, si el cuello
recibió radiación

�

�

�

�

Recidiva (ver ADV-2)

Regresar a Contenido
de Cabeza y CuellobVer Guía de Radioterapia (SUPRA-A).

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006483



Versi n 1.2005, 07/12/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

RT definitivab

RT adyuvante

goría

b

b
or
Quimio/RT
(cate 1)

Laringectomía,
tiroidectomía ipsilateral
con disección ipsilateral o
bilateral selectiva de
cuello
o
Estudio clínico

�

�

�

�

T4 masivo, N+
Destrucción de
cartílago
Compromiso de piel
Invasión masiva de
base de lengua

�

�

Extirpable
Mal riesgo
médico/
quirúrgico

TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLOESTADIFICACIÓN
CLÍNICA

SEGUIMIENTO

Cancer de la Laringe Supraglótica

SUPRA-8

Recidiva (ver ADV-2)

Regresar a Contenido
de Cabeza y Cuello

�

�

�

Exploración física:
Año 1,
1-3 meses
Año 2,
cada 2-4 meses
Años 3-5, cada 4-6
meses
> 5 años, cada 6-
12 meses

Imagenología de
tórax por indicación
clínica
TSH cada 6-12
meses, si el cuello
recibió radiación

�

�

�

�

bVer Guía de Radioterapia(SUPRA-A).
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Regresar a Estadificación
Clínica
Ganglios negativos
(SUPRA-1)
Ganglios positivos
(SUPRA-5)

GUÍAS DE RADIOTERAPIA

RT definitiva
�

�

Primario y adenopatía
macroscópica:

70 Gy (2.0 Gy/día)

Niveles ganglionares de bajo
riesgo:

50 Gy (2.0 Gy/día)

�

�

Cuello
�

RT adyuvante
�

�

Primario: 60 Gy (2.0 Gy/día)
Cuello

Niveles ganglionares de alto
riesgo:

60 Gy (2.0 Gy/día)
Niveles ganglionares de bajo
riesgo:

50 Gy (2.0 Gy/d )

�

�

�

�

�

ía

Cancer de la Laringe Supraglótica

SUPRA-A
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005 Cáncer de la Nasofaringe

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

T1, N0, M0 y T2, N0,
M0 seleccionados

T1, N1-3; T2-4, Cualquier N

Cualq.T, Cualq. N, M1

�

�

HC y EF
Examen nasofaríngeo y
biopsia

�

�

�

�

Radiografía o TAC de tórax

Imagenología para
metástasis a distancia
tórax, hígado, hueso para

enfermedad clase 2-3/
N2-3 de la OMS

a

TAC contrastada o RMN con
gadolinio de nasofaringe y
base de cráneo hasta las
clavículas
Evaluación odontológica

( )

Consulta multidisciplinaria

ESTUDIOS ESTADIFICACIÓN CLÍNICA

Ver Tratamiento de Primario
y Cuello (NASO-2)

Ver Tratamiento de Primario
y Cuello (NASO-2)

Ver Tratamiento de Primario
y Cuello (NASO-2)

NASO-1

aSe debe considerar TAC de tórax en pacientes con alto riesgo de metástasis torácicas.
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

T1, N0, M0 y
T2, N0, M0
seleccionados

RT definitiva a la
nasofaringe y RT
electiva a cuello

b

ESTADIFICACIÓN
CLÍNICA

TRATAMIENTO DE PRIMARIO Y CUELLO

�

�

Exploración física:
Año 1,
1-3 meses
Año 2,
cada 2-4 meses
Años 3-5, cada 4-
6 meses
> 5 años, cada 6-
12 meses

TSH cada 6-12
meses, si el cuello
recibió radiación

�

�

�

�

SEGUIMIENTO

bVer Guía de Radioterapia (NASO-A).

Cisplatino,100 mg/m
los días 1, 22, 43, +
RT ( 70 Gy) a
primario y enf.
ganglionar
macroscópica
(categoría 1) y cuello
bilateral: 50 Gy

2

�

�

Cuello:
tumor
residual

Cuello:
respuesta
completa

Disección
de cuelloCisplatino, 80mg/m

día 1+ 5-FU, 1,000
mg/m ,
CI x 4 days; repetir
cada 4 semanas x 3
ciclos

2

2

Quimioterapia
combinada
basada en
platino

RT definitivab

a primario y
cuello

Si hay
respuesta
completa

Cualq. T, cualq. N,
M1

Cáncer de la Nasofaringe

NASO-2

Observar

Rec ADV-2)idiva (ver

Regresar a Contenido
de Cabeza y Cuello

T1, N1-3;
T2-4, cualq. N
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

GUÍAS DE RADIOTERAPIA

RT definitiva
* Primario y adenopatía

macroscópica:
70 Gy (2.0 Gy/día)

± braquiterapia
* Cuello

- Niveles ganglionares de bajo
riesgo:

50 Gy (2.0 Gy/día)

�

�

Regresar a
Estadificación
Clínica (NASO-1)

Cáncer de la Nasofaringe

NASO-A
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Cáncer Inextirpable de Cabeza y
Cuello

TRATAMIENTO DE CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO

Recién
diagnosticado
Inextirpable (M0);
T4b, cualq. N, o
N+ inextirpable

Estudio clínico de preferencia

Terapia
estándar

Quimioterapia concurrente
basada en cisplatino o
carboplatino + RT

Quimioterapia de
ind ción seguida de

ía

a

c

b

o

uc RT
(categor 3)

Quimioterapia de
ind ción seguida de

ía

RT definitiva

uc RT
(categor 3)

c

b
o

ECOG
0-1

ECOG
2

a

b

2

Los esquemas de quimioterapia basados en cisplatino o carboplatino como monodroga no se han comparado en estudios aleatorios Por lo tanto, no se define
ningún esquema óptimo estándar. Los esquemas de quimioterapia combinada son más tóxicos y no se han comparado directamente con esquemas de
monoterapia

m

.

.

C 2Cisplatino 100 mg/ día 1 + 5FU 1000 mg/m /24 hrs en infusión IV contínua para 120 horas por 3 ciclos.
Ver Guía de Radioterapia (ADV-A).

RT definitivab

o
Mejor terapia de apoyo

ECOG
3

ADV-1

Enfermedad residual en
cuello:
Disección de cuello, si es
factible + control de sitio
primario

DIAGNÓSTICO
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Cáncer Recidivante de Cabeza y
Cuello

TRATAMIENTO DE CÁNCER DE CABEZA Y CUELLODIAGNÓSTICO

Recidiva

Terapia
estándar

Estudios clínicos de preferencia

ECOG
0–1

ECOG

2

ECOG
3

Mejor terapia de apoyo

Quimioterapia en
estudio clínico
o
Mejor terapia de apoyo

Mejor terapia de apoyo

Metástasis a
distancia

Recidiva
locorregional o
segundo
primario con
RT previa

Recidiva
locorregional
sin RT previa

Extirpable

Inextirpable

Cirugía ± reirradiación, estudio clínico de preferencia

Extirpable

Inextirpable

Cirugía RTb

Reirradiación, estudio clínico de preferencia
o
Quimioterapia (ver ruta para metástasis a distancia)

Quimioterapia combinada
o
Quimioterapia con monodroga

Qumioterapia con monodroga
o
Mejor terapia de apoyo

b

d
Ver Guía de Radioterapia (ADV-A).

(ADV-B).Ver Quimioterapia para Enfermedad Metastásica

ADV-2

Ver Tratamiento de Cáncer de
Cabeza y Cuello (ADV-1)

Regresar a Contenido
de Cabeza y Cuello

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006 490



Versi n 1.2005, 07/12/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera
especial la participación en estudios clínicos.

Cáncer Avanzado de Cabeza y Cuello

GUÍAS DE RADIOTERAPIA

RT definitiva

Se pueden considerar esquemas con
fraccionamiento alterado

�

�

Primario y adenopatía macroscópica:
70 Gy (2.0 Gy/día)

Cuello
Niveles ganglionares de bajo riesgo:

50 Gy (2.0 Gy/día)

�

�

�

Regresar a Tratamiento de
Cáncer Inextirpable de
Cabeza y Cuello (ADV-1)

ADV-A
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Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Cáncer Avanzado de Cabeza y Cuello

QUIMIOTERAPIA PARA ENFERMEDAD METASTÁSICA

Ejemplos de fármacos útiles:

Monoterapia
Cisplatino
Carboplatino
Paclitaxel
Docetaxel
5-FU
Metotrexate
Ifosfamida
Bleomicina
Gemcitabina (nasofaringe)

�

�

Terapia combinada
Cisplatino/carboplatino + 5-FU
Cisplatino/carboplatino + taxano
�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

La elección de quimioterapia se debe individualizar basándose en las
características del paciente (estado funcional, metas del tratamiento).

ADV-B

(ADV-1)

Regresar a Tratamiento
de Cáncer Inextirpable
de Cabeza y Cuello
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Estadificación
Tabla 1

Comité Americano Conjunto Sobre el Cáncer 2002 (AJCC)
Sistema de Estadificación TNM para Labio y Cavidad Oral

Tumor Primario (T)
TX
T0
Tis
T1
T2

T3
T4

T4a

T4b

Ganglios Linfáticos Regionales (N)
NX
N0
N1

N2

N2a

N2b

N2c á

N3

Metástasis a Distancia (M)
MX
M0
M1

Grupos de Etapas
Etapa 0
Etapa I
Etapa II
Etapa III

Etapa IVA

Etapa IVB .

Etapa IVC . .

No es posible evaluar el tumor primario
No existe evidencia de tumor primario
Carcinoma
Tumor 2 cm o menos en su mayor dimensión
Tumor de más de 2 cm pero que no exceda de 4 cm en su
mayor dimensión
Tumor más de 4 cm en su mayor dimensión

(labio) El tumor invade a través de hueso cortical, nervio
alveolar inferior, piso de la boca o piel de la cara (es
decir, mentón o nariz)
(cavidad oral) El tumor invade estructuras adyacentes
(por ejemplo, a través de hueso cortical, hacia el
músculo profundo [extrínseco] de la lengua [geniogloso,
hiogloso, palatogloso y estilogloso], seno maxilar, piel de
la cara)
El tumor invade espacio masticador, placas pterigoideas;
o base de cráneo y/o encajona la arteria carótida interna

No es posible evaluar ganglios regionales
No existen metástasis a ganglios regionales
Metástasis en un solo ganglio linfático ipsilateral, 3 cm o
menos en su mayor dimensión
Metástasis en un solo ganglio linfático ipsilateral, de más
de 3 cm pero que no exceda de 6 cm en su mayor
dimensións; o en ganglios linfáticos contralaterales o
bilaterales, ninguno más de 6 cm en su mayor dimensión
Metástasis en un solo ganglio linfático ipsilateral de más
de 3 cm pero que no exceda de 6 cm en su mayor
dimensión

Metástasis en múltiples ganglios linfáticos ipsilaterales,
ninguno que exceda 6 cm en su mayor dimensión
Met stasis en ganglios linfáticos bilaterales o
contralaterales, ninguno que exceda 6 cm en su mayor
dimensión
Metástasis en un ganglio linfático de más de 6 cm en su
mayor dimensión

No es posible evaluar metástasis a distancia
No hay metástasis a distancia
Metástasis a distancia

Tis N0 M0
T1 N0 M0
T2 N0 M0
T3 N0 M0
T1 N1 M0
T2 N1 M0
T3 N1 M0

T4a N0 M0
T4a N1 M0
T1 N2 M0
T2 N2 M0
T3 N2 M0

T4a N2 M0
Cq T N3 M0
T4b Cq. N M0

Cq T Cq N M1

in situ

*Nota: La erosión superficial por sí sola de hueso o alvéolo de piezas
dentales debido al tumor primario gingival no es suficiente para clasificar
como T4.

Utilizado con el permiso del Comité Conjunto Americano sobre el Cáncer
(AJCC), Chicago, Illinois. La fuente original y primaria para esta
información es el (2002)
publicado por Springer-Verlag Nueva York. (Para mayor información, visite

)

AJCC Cancer Staging Manual, Sixth edition

Springer-Verlag N
York AJCC.

www.cancerstaging.net. Toda cita o referencia a este material debe
mencionar al AJCC como su fuente primaria. La inclusión de esta
información en este documento no autoriza su utilización o distribución
posterior sin expresa autorización por escrito de ueva

a nombre del

ST-1

Grado Histológico (G)
GX

o
G1
G2

G3

No es posible evaluar
el grad
Bien diferenciado
Moderadamente
diferenciado
Mal diferenciado
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Tabla 2

Comité Americano Conjunto Sobre el Cáncer 2002 (AJCC)
Sistema de Estadificación TNM para Faringe (Incluyendo Base de
la Lengua, Paladar Blando y Úvula)

Ganglios Linfáticos Regionales (N)

Tumor Primario (T)
TX
T0
Tis

Nasofaringe
T1
T2

T2a

T2b
T3

T4

Orofaringe
T1
T2

T3
T4a

T4b

Hipofaringe
T1

T2

T3

T4a

T4b

Nasofaringe

NX
N0
N1

N2

N3

N3a
N3b

No es posible evaluar el tumor primario
No existe evidencia de tumor primario
Carcinoma

Tumor limitado a la nasofaringe
El tumor se disemina a tejidos blandos
El tumor se disemina a la orofaringe y/o a la cavidad
nasal sin extensión parafaríngea*
Cualquier tumor con extensión parafaríngea*
El tumor invade las estructuras óseas y/o senos
paranasales
El tumor con extensión intracraneal y/o compromiso de
nervios craneanos, fosa infratemporal, hipofaringe, órbita
o espacio masticatorio

Tumor de 2 cm o menos en su mayor dimensión
Tumor de más de 2 cm pero que no exceda más de 4 cm
en su mayor dimensión
Tumor de más de 4 cm en su mayor dimensión
El tumor invade la laringe, músculo profundo/extrínseco
de la lengua, pterigoideo medial, paladar duro o
mandíbula
El tumor invade el músculo pterigoideo lateral, placas
pterigoideas, nasofainge lateral o base de cráneo o que
encajona la arteria carótida

El tumor se limita a un subsitio de la hipofaringe y 2 cm o
menos en su mayor dimensión
El tumor invade más de un subsitio de la hipofaringe o
algún sitio adyacente o mide más de 2 cm pero no

excede 4 cm en su mayor diámetro sin fijación de
hemilaringe
Tumor de más de 4 cm en su mayor dimensión o con
fijación de hemilaringe
El tumor invade el cartílago tiroides/cricoides, hueso
hioides, glándula tiroides, esófago o compartimiento
central de tejido blando*
El tumor invade aponeurosis prevertebral, encajona la
arteria carótida o afecta estructuras mediastinales

*Nota: El tejido blando del compartimiento central incluye músculos
infrahioideos prelaríngeos y grasa subcutánea.

La distribución y el impacto pronóstico de la diseminación a
ganglios linfáticos regionales del cáncer nasofaríngeo,
particularmente del tipo indiferenciado, son diferentes a los de los
tumores de la mucosa del cuello y justifican el uso de un sistema de
clasificación N diferente.

No es posible evaluar los ganglios linfáticos regionales
No hay metástasis a ganglios linfáticos regionales
Metástasis unilaterales en ganglios linfáticos, 6 cm o
menos en su mayor dimensión, por arriba de la fosa
clavicular*
Metástasis bilaterales en ganglios linfáticos, 6 cm o
menos en su mayor dimensión, por arriba de la fosa
supraclavicular*
Metástasis en ganglio (s) linfáticos* de más de 6 cm y/o a
la fosa supraclavicular
Más de 6 cm de dimensión
Extensión a la fosa supraclavicular**

in situ

*Nota: La extensión parafaríngea denota infiltración posterolateral del
tumor pasando la aponeurosis faringobasilar.

*Nota: Los ganglios de la línea media se consideran ganglios ipsilaterales.
**La zona supraclavicular o la fosa es importante para la estadificación del
carcinoma nasofaríngeo y es la región triangular originalmente descrita por
Ho. Se define con tres puntos; (1) el margen superior del extremo esternal
de la clavícula; (2) el margen superior del extremo lateral de la clavicula y
(3) el punto en el que el cuello se une con el hombro. Se debe señalar que
esto incluiría las porciones caudales de niveles IV y V. Todos los casos
con ganglios linfáticos (todos o en parte) en la fosa se consideran N3b.
Continúa...

ST-2
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ST-3

Tabla 2 - Continuación

Orofaringe e Hipofaringe
NX
N0
N1

N2

N2a

N2b

N2c

N3

Metástasis a Distancia (M)
MX
M0
M1

Grupos de Etapas: Nasofaringe
Etapa 0
Etapa I
Etapa IIA
Etapa IIB

Etapa III

Etapa IVA

Etapa IVB .
Stage IVC

Grupos de Etapas: Orofaringe, Hipofaringe
Etapa 0
Etapa I
Etapa II
Etapa III

Etapa IVA

Etapa IVB .

Etapa IVC . .

No es posible evaluar ganglios linfáticos regionales
No hay metástasis a ganglios linfáticos regionales
Metástasis en un solo ganglio linfático ipsilateral, de 3 cm o
menos en su mayor dimensión
Metástasis en un solo ganglio linfático ipsilateral, de más
de 3 cm pero que no excede de 6 cm en su mayor
dimension o en múltiples ganglios linfáticos ipsilaterales,
ninguno mayor de 6 cm en su mayor dimensión o en
ganglios linfáticos bilaterales o contralaterales, ninguno que
exceda 6 cm en su mayor dimensión.
Metástasis en un solo ganglio linfático ipsilateral de más de
3 cm pero que no exceda de 6 cm en su mayor dimensión
Metástasis en múltiples ganglios linfáticos ipsilaterales,
ningun que exceda 6 cm en su mayor dimensión
Metástasis en ganglios linfáticos bilaterales o
contralaterales, ninguno de más de 6 cm en su mayor
dimensión
Metástasis en un ganglio linfático de más de 6 cm en su
mayor dimensión

No es posible evaluar metástasis a distancia
No hay metástasis a distancia
Metástasis a distancia

Tis N0 M0
T1 N0 M0

T2a N0 M0
T1 N1 M0
T2 N1 M0

T2a N1 M0
T2b N0 M0
T2b N1 M0
T1 N2 M0

T2a N2 M0

T2b N2 M0
T3 N0 M0
T3 N1 M0
T3 N2 M0
T4 N0 M0
T4 N1 M0
T4 N2 M0

Cq T N3 M0
Cq. T Cq.N M1

Tis N0 M0
T1 N0 M0
T2 N0 M0
T3 N0 M0
T1 N1 M0
T2 N1 M0
T3 N1 M0

T4a N0 M0
T4a N1 M0
T1 N2 M0
T2 N2 M0
T3 N2 M0

T4a N2 M0
T4b Cq N M0

Cq. T N3 M0
Cq T Cq N M1

Utilizado con el permiso del Comité Conjunto Americano sobre el Cáncer
(AJCC), Chicago, Illinois. La fuente original y primaria para esta información
es el (2002) publicado por
Springer-Verlag Nueva York. (Para mayor información, visite

)

Springer-Verlag N York
AJCC.

AJCC Cancer Staging Manual, Sixth edition

www.cancerstaging.net. Toda cita o referencia a este material debe
mencionar al AJCC como su fuente primaria. La inclusión de esta información
en este documento no autoriza su utilización o distribución posterior sin
expresa autorización por escrito de ueva a nombre del

Grado Histológico (G)

GX

G1
G2

G3

� Orofaringe
Hipofaringe�

No es posible evaluar
el grado
Bien diferenciado
Moderadamente
diferenciado
Mal diferenciado

Cáncer de Cabeza y Cuello
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Tabla 3

2002 Comité Americano Conjunto Sobre el Cáncer (AJCC)
TNM Sistema de Estadificación para Laringe

Tumor Primario (T)

TX
T0
Tis

Supraglotis

T1

T2

T3

T4a

T4b

Glotis

T1a
T1b

T2

T3

T4a

T4b

Subglotis
T1
T2

T3
T4a

T4b

Ganglios Linfáticos Regionales (N)
NX
N0
N1

N2

N2a

N2b

N2c

N3
n

No es posible evaluar el tumor primario
No hay evidencia de tumor primario
Carcinoma

El tumor se limita a un subsitio de la supraglotis con
movilidad normal de la cuerda vocal
El tumor invade la mucosa demás de un subsitio
adyacente a la supraglotis o glotis o región fuera de la
supraglotis (por ejem. Mucosa de la base de la lengua,
valécula, pared medial del seno piriforme) sin fijación de
la laringe
El tumor se limita a la laringe con fijación a la cuerda
vocal y/o invade cualquiera de lo siguiente: área
postcricoidea, tejidos pre-epiglpoticos, espacio
paraglótico y/o erosión menor de cartílago tiroideo (por
ejem. corteza interna)
El tumor invade a través del cartílago tiroideo y/o invade
tejidos que pasan la laringe (por ejem. Tráquea, tejidos
blandos de cuello incluyendo músculo profundo
extrínseco de la lengua, músculos del , tiroides o
esófago)
El tumor invade el espacio prevertebral, encajona la
arteria carótida o invade estructuras mediastinalesT

Tumor limitado a la o las cuerdas vocales(puede afectar
comisura anterior o posterior) con movilidad normal
Tumor limitado a una cuerda vocal
El tumor afecta ambas cuerdas vocales
El tumor se extiende a la supraglotis y/o subglotis y/o con
movilidad alterada de cuerdas vocales
El tumor se limita a la laringe con fijación de cuerda vocal
y/o invade espacio paraglótico y/o erosión menor de
cartílago tiroides (por ejem.corteza interna)
El tumor invade a través del cartílago tiroides y/o invade
los tejidos pasando la laringe (por ejem. tráquea, tejidos

blandos del cuello incluyendo músculo extrínseco
profundo de la lengua, músculos tiroides o
esófago)
El tumor invade el espacio prevertebral, encajona arteria
carótida o invade estructuras mediastinales

El tumor se limita a la subglotis
El tumor se extiende a la o las cuerdas vocales con
movilidad normal o alterada
El tumor se limita a la laringe con fijación de cuerda vocal
El tumor invade cartílago cricoides o tiroides y/o invade
tejidos pasando la laringe (por ejemplo, tráquea, tejidos
blandos del cuello incluyendo músculo extrínseco
profundo de la lengua, músculos , tiroides o
esófago)
El tumor invade espacio prevertebral, encajona la arteria
carótida o invade estructuras mediastinales

No es posible evaluar ganglios linfáticos regionales
No hay metástasis a ganglios linfáticos regionales
Metástasis en un solo ganglio linfático ipsilateral, de 3 cm
o menos en su mayor dimensión
Metástasis en un solo ganglio linfático ipsilateral de más
de 3 cm pero sin exceder de 6 cm en su mayor
dimensión; o en múltiples ganglios linfáticos ipsilaterales,
ninguno mayor de 6 cm en su mayor dimensión o en
ganglios linfáticos bilaterales o contralaterales, ninguno
mayor de 6 cm en su mayor dimensión
Metástasis en un solo ganglio linfático ipsilateral, de más
de 3 cm pero no más de 6 cm en su mayor dimensión
Metástasis en múltiples ganglios linfáticos ipsilaterales,
ninguno que exceda 6 cm en su mayor dimensión
Metástasis en ganglios linfáticos bilaterales o
contralaterales, ninguno de más de 6 cm en su mayor
dimensión
Metástasis en un ganglio linfático, de más de 6 cm en su
mayor dimensió

in situ

tirante

tirantes

tirantes

Continúa...

,

ST-4
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ST-5

Tabla 3 - Continuación

Metástasis a Distancia (M)
MX
M0
M1

No es posible evaluar metástasis a distancia
No hay metástasis a distancia
Metástasis a distancia

Grupos de Etapas

Etapa 0
Etapa I
Etapa II
Etapa III

Etapa IVA

Etapa IVB

Etapa IVC

Tis N0 M0
T1 N0 M0
T2 N0 M0
T3 N0 M0
T1 N1 M0
T2 N1 M0
T3 N1 M0

T4a N0 M0

T4a N1 M0
T1 N2 M0
T2 N2 M0
T3 N2 M0

T4a N2 M0
T4b Cq. N M0

Cq. T N3 M0
Cq. T Cq. N M1

Utilizado con el permiso del Comité Conjunto Americano sobre el Cáncer
(AJCC), Chicago, Illinois. La fuente original y primaria para esta
información es el (2002)
publicado por Springer-Verlag Nueva York. (Para mayor información, visite

)

Springer-Verlag N
York AJCC.

AJCC Cancer Staging Manual, Sixth edition

www.cancerstaging.net. Toda cita o referencia a este material debe
mencionar al AJCC como su fuente primaria. La inclusión de esta
información en este documento no autoriza su utilización o distribución
posterior sin expresa autorización por escrito de ueva

a nombre del

Grado Histológico (G)
GX

G1
G2

G3

No es posible evaluar
el grado
Bien diferenciado
Moderadamente
diferenciado
Mal diferenciado

Cáncer de Cabeza y Cuello
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Tabla 4

Comité Americano Conjunto Sobre el Cáncer 2002 (AJCC)
Sistema de EstadificaciónTNM para las Glándulas Salivales
Mayores (Parótidas, Submaxilares y Sublinguales)

Metástasis a Distancia (M)

Grupos de Etapas

Tumor Primario (T)
TX
T0
T1

T2

T3

T4a

T4b

Ganglios Linfáticos Regionales (N)
NX
N0
N1

N2

N2a

N2b

N2c

N3

Mx
M0
M1

Etapa I
Etapa II
Etapa III

Etapa IVA

Etapa IVB .

Etapa IVC . .

No es posible evaluar el tumor primario
No hay evidencia de tumor primario
Tumor de 2 cm o menos en su mayor dimensión sin
extensión extraparenquimatosa*
Tumor de más de 2 cm pero que no exceda de 4 cm en
su mayor dimensión sin extensión extraparenquimatosa*
Tumor de más de 4cm y/o tumor que tenga extensión
extraparenquimatosa*
El tumor invade la piel, mandíbula, conducto auditivo y/o
nervio facial
El tumor invade base de cráneo y/o placa pterigoidea y/o
encajona la arteria carótida

No es posible evaluara ganglios linfáticos regionales
No hay metástasis a ganglios linfáticos regionales
Metástasis en un solo ganglio linfático ipsilateral, de 3 cm
o menos en su mayor dimensión
Metástasis en un solo ganglio linfático ipsilateral, de más
de 3 cm pero que no exceda de 6 cm en su mayor
dimensión o en múltiples ganglios linfáticos ipsilaterales,
ninguno que exceda 6 cm en su mayor dimensión, o en
ganglios linfáticos bilaterales o contralaterales, ninguno
de más de 6 cm en su mayor dimensión
Metástasis en un solo ganglio linfático ipsilateral de más
de 3 cm pero que no exceda de 6 cm en su mayor
dimensión
Metástasis en múltiples ganglios linfáticos ipsilaterales,

ninguno de más de 6 cm en su mayor dimensión
Metástasis en ganglios linfáticos bilaterales o
contralaterales, ninguno de más de 6 cm en su mayor
dimensión
Metástasis en un ganglio linfático, de más de 6 cm en su
mayor dimensión

No es posible evaluar metástasis a distancia
No hay metástasis a distancia
Metástasis a distancia

T1 N0 M0
T2 N0 M0
T3 N0 M0
T1 N1 M0
T2 N1 M0
T3 N1 M0

T4a N0 M0
T4a N1 M0
T1 N2 M0
T2 N2 M0
T3 N2 M0

T4a N2 M0
T4b Cq N M0

Cq. T N3 M0
Cq T Cq N M1

*Nota: La extensión extraparenquimatosa es clínica o con evidencia
macroscópica de invadión de tejidos blandos. La evidencia macroscópica
por sí sola no constituye externsión extraparenquimatosa para para
propósitos de clasificación.

Utilizado con el permiso del Comité Conjunto Americano sobre el Cáncer
(AJCC), Chicago, Illinois. La fuente original y primaria para esta
información es el (2002)
publicado por Springer-Verlag Nueva York. (Para mayor información, visite

)

Springer-Verlag N
York AJCC.

AJCC Cancer Staging Manual, Sixth edition

www.cancerstaging.net. Toda cita o referencia a este material debe
mencionar al AJCC como su fuente primaria. La inclusión de esta
información en este documento no autoriza su utilización o distribución
posterior sin expresa autorización por escrito de ueva

a nombre del

ST-6

Cáncer de Cabeza y Cuello
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ST-7

Tabla 5

Comité Americano Conjunto Sobre el Cáncer 2002 (AJCC)
Sistema de Estadifición TNM para la Cavidad Nasal y Senos
Paranasales

Tumor Primario (T)
TX
T0
Tis

Seno Maxilar
T1

T2

T3

T4a

T4b

Cavidad Nasal y Seno del Etmoides
T1

T2

T3

T4a

T4b

Ganglios Linfáticos Regionales (N)
NX
N0
N1

N2

N2a

N2b

N2c

N3

Metástasis a Distancia (M)
MX
M0
M1

No es posible evaluar el tumor primario
No hay evidencia de tumor primario
Carcinoma in situ

El tumor se limita a la mucosa del seno maxilar sin
erosiones o destrucción ósea
El tumor causa erosión ósea o destrucción incluyendo
extensión al paladar duro y/o meato medio nasal,
excepto extensión a la pared posterior del seno maxilar y
placas pterigoideas
El tumor invade cualquiera de lo siguiente: hueso de la
pared posterior del seno maxilar, tejidos subcutáneos,
piso o pared medial de la órbita, fosa pterigoidea, senos
etmoidales
El tumor invade el contenido de la órbita anterior, piel de
la mejilla, placas pterigoideas, fosa infratemporal, placa
cribiforme, seno esfenoidal o frontal
El tumor invade cualquiera de lo siguiente: ápice de la
órbita, dura, cerebro, fosa media del cráneo, nervios
craneanos que no correspondan a la división maxilar del
nervio trigémino (V ),

El tumor se limita a cualquiera de los subsitios con o sin
invasión ósea
El tumor invade dos subsitios en una sola región o se
extiende y afecta una región adyacente dentro del
complejo nasoetmoidal, con o sin invasión ósea
El tumor se extiende e invade la pared medial o piso de
la órbita, seno maxilar, paladar o placa cribiforme
El tumor invade cualquiera de los siguiente: contenido

orbitario anterior, piel de la nariz o mejilla, mínima
extensión a la fosa anterior del cráneo, placas
pterigoideas, esfenoides o seno frontal
El tumor invade cualquiera de los siguiente: ápice de la
órbita, dura, cerebro, fosa media del cráneo, nervios
craneanos que no correspondan a (V ), nasofaringe o
clivus

No es posible evaluar ganglios linfáticos regionales
No hay metástasis regionales a ganglios linfáticos
Metástasis a un solo ganglio linfático ipsilateral, de 3 cm
o menos en su mayor dimensión
Metástasis en un solo ganglio linfático ipsilateral de más
de 3 cm pero que no exceda 6 cm en su mayor
dimensión o en múltiples ganlgios linfáticos ipsilaterales
pero ninguno de más de 6 cm en su mayor dimensión o
en ganglios linfáticos bilaterales o contralaterales,
ninguno de más de 6 cm en su mayor dimensión.
Metástasis en un solo ganglio linfático ipsilateral de más
de 3 cm pero que no excedan de 6 cm en su mayor
dimensión
Metástasis en múltiples ganglios linfáticos ipsilaterales,
ninguno de más de 6 cm en su mayor dimensión
Metástasis en ganglios linfáticos bilaterales o
contralaterales, ninguno que exceda 6 cm en su mayor
dimensión
Metástasis en un ganglio linfático, de más de 6 cm en su
mayor dimensión

No es posible evaluar metástasis a distancia
Sin metástasis a distancia
Metástasis a distancia

2

2

nasofaringe o clivus

Continúa..
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Tabla 5 - Continuación

Grupos de Etapas

Etapa 0
Etapa I
Etapa II
Etapa III

Etapa IVA

Etapa IVB

Etapa IVC . .

Tis N0 M0
T1 N0 M0
T2 N0 M0
T3 N0 M0
T1 N1 M0
T2 N1 M0
T3 N1 M0

T4a N0 M0
T4a N1 M0
T1 N2 M0
T2 N2 M0
T3 N2 M0

T4a N2 M0
T4b Cq. N M0

Cq. T N3 M0
Cq T Cq N M1

Utilizado con el permiso del Comité Conjunto Americano sobre el Cáncer
(AJCC), Chicago, Illinois. La fuente original y primaria para esta
información es el (2002)
publicado por Springer-Verlag Nueva York. (Para mayor información, visite

)

Springer-Verlag N
York AJCC.

AJCC Cancer Staging Manual, Sixth edition

www.cancerstaging.net. Toda cita o referencia a este material debe
mencionar al AJCC como su fuente primaria. La inclusión de esta
información en este documento no autoriza su utilización o distribución
posterior sin expresa autorización por escrito de ueva

a nombre del

ST-8

Grado Histológico (G)
GX

G1
G2 Moderadamente

diferenciado
G3

No es posible evaluar
el grado
Bien diferenciado

Mal diferenciado

Cáncer de Cabeza y Cuello
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Manuscrito

Categorías de Consenso del NCCN

Panorama General

Categoría 1

Categoría 2A

CategorÍa 2B

Categoría 3

Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se
especifique lo contrario

: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de alto nivel, acerca de que la recomendación es
apropiada.

: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de menor nivel incluyendo experiencia clínica, acerca de
que la recomendación es apropiada.

: Hay un consenso no uniforme del NCCN (pero sin
desacuerdos importantes), basado en evidencia de menor nivel
incluyendo experiencia clínica, acerca de que la recomendación es
apropiada.

: Hay desacuerdos importantes dentro de la NCCN
acerca de que la recomendación es apropiada.

La guía del Cáncer de Cabeza y Cuello del NCCN se refiere a

tumores que se originan en el labio, cavidad oral, orofaringe,

hipofaringe, laringe glótica y supraglótica, senos paranasales

(etmoidal y maxilar), nasofaringe y glándulas salivales, al igual que

tumores primarios ocultos (ver ). Como antecedente de lo

que se presenta en esta guía, se proporciona una breve revisión de

la epidemiología y manejo del cáncer de cabeza y cuello (CyC).

En 2005, habrán aproximadamente 39,250 casos nuevos de cáncer

de cavidad oral, faringe y laringe. Esto abarca aproximadamente

3% de casos nuevos de cáncer en los Estados Unidos. En 2005,

se calcula que la mortalidad será de 11,090 casos de cáncer de

CyC. El abuso de alcohol y tabaco son factores etiológicos

comunes en cáncer de la cavidad oral, orofaringe, hipofaringe y

laringe. Además, debido a que todo el epitelio del tracto

aerodigestivo puede estar expuesto a estos carcinógenos, los

pacientes con cáncer de CyC están en riesgo de desarrollar

segundas neoplasias de cabeza y cuello, pulmón y esófago.

El factor predictivo más importante para sobrevida en el momento

de hacer el diagnóstico es la etapa del tumor. Los sistemas de

etapificación del TNM desarrollados por el American Joint

Committee on Cancer (AJCC) para el labio y cavidad oral, faringe

(nasofaringe, orofaringe e hipofaringe), laringe, glándulas salivales

más importantes y cavidad nasal y senos paranasales se muestran

en las , respectivamente. La clasificación para

etapificación de 2002 se utilizó como base para las

recomendaciones de tratamiento del NCCN para la faringe (ver

). Las definiciones para el compromiso de ganglios linfáticos

regionales (N) y diseminación hacia sitios de metástasis a distancia

(M) son uniformes, excepto para la etapificación N del carcinoma

nasofaríngeo. Las definiciones para la etapificación del tumor

primario (T), basadas en su tamaño, son uniformes para labio y

cavidad oral, al igual que la orofaringe. En cambio, la etapa T se

basa en compromiso de un subsitio y es específico para cada

subsitio de la laringe glótica, laringe supraglótica, hipofaringe y

nasofaringe.

En general, la enfermedad etapa I o etapa II define un tumor

primario relativamente pequeño sin compromiso ganglionar. Los

tumores etapa III y etapa IV incluyen tumores primarios grandes,

.

Incidencia y Etiología

1

2

Figura 1

Tablas 1 2 3 4 5

Tabla 2

, , , , y
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que pueden invadir estructuras subyacentes y/o diseminarse a

ganglios regionales. Las metástasis a distancia son raras al

presentarse el paciente. En general, la tasa de sobrevida de

pacientes con enfermedad localmente avanzada (etapa III o IV) es

menos del 50% de la tasa de sobrevida de pacientes con

enfermedad en etapa temprana.

Tratar a un paciente con cáncer de CyC es algo complejo. Cada sitio

específico de tumor, la extensión del mismo y los hallazgos patológicos

dictan el procedimiento quirúrgico apropiado, los campos a radiar,

dosis y fraccionamiento e indicaciones de quimioterapia. El tratamiento

con una sola modalidad ya sea cirugía o radioterapia generalmente se

recomienda para aproximadamente 40% de pacientes que se presen-

tan con enfermedad de etapa temprana (etapa I o etapa II). Las dos

modalidades resultan en una sobrevida similar en estos pacientes. En

cambio, para el 60% de pacientes con enfermedad localmente avanza-

da en el momento del diagnóstico, la terapia de modalidad combinada

es lo que generalmente se recomienda.

Al igual que en otras guías de NCCN, se subraya la participación en

estudios clínicos como la opción de tratamiento de preferencia,

particularmente para la población con enfermedad localmente

avanzada. Al formular esta guía para cáncer de CyC, el panel se ha

dado a la tarea de hacerlas basadas en evidencia mientras se

proporciona una declaración de consenso respecto al rango

aceptable de opciones de tratamiento.

La evaluación inicial y desarrollo de un plan de tratamiento de un

paciente con cáncer de CyC requiere un equipo multidisciplinario de

individuos con experiencia en todos los aspectos de las

necesidades de atención especial de estos pacientes (ver ).

De manera similar, el manejo y prevención de secuelas de cirugía

radical, radioterapia y quimioterapia requieren la participación de

varios profesionales de la salud que estén familiarizados con la

enfermedad. El seguimiento para estas secuelas deberá incluir un

examen exhaustivo de cabeza y cuello. El algoritmo incluye una

lista de componentes específicos de apoyo y seguimiento de los

pacientes. La lista incluye control del dolor y síntomas y apoyo de

trabajo social y manejo del caso debido a su importancia al referirse

a las complicaciones tardías de la enfermedad y su tratamiento. El

panel también recomienda referirse a las

.

La comorbilidad se refiere a la presencia de

enfermedad concomitante (además del cáncer de cabeza y cuello)

que pueda afectar el diagnóstico, tratamiento y pronóstico para el

paciente. La documentación de comorbilidad es particularmente

importante en oncología debido a que si no se identifican

condiciones comórbidas (tales como insuficiencia renal, cardíaca o

hepática) el resultado puede ser una atribución equivocada de los

malos resultados clínicos al cáncer. Se sabe que la comorbilidad es

un fuerte predictor independiente de mortalidad en pacientes con

cáncer de CyC. También se ha visto que la comorbilidad puede

influir en los costos de atención, utilización y calidad de vida. Se

han desarrollado numerosos índices de comorbilidad. Los índices

tradicionales incluyen el índice Charlson al igual que el Kaplan-

Feinstein y sus modificaciones. Más recientemente, Piccirillo

introdujo la Evaluación de Comorbilidad del Adulto-27 (ACE-27)

específico para cáncer de CyC, que rápidamente se ha ido

adoptando debido a su excelente confiabilidad y validez.

Manejo

Participación del Equipo Multidisciplinario

Comorbilidad y Calidad de Vida

Comorbidilidad.

3-5

5-12

13-15

4

5,16

17,18

TEAM-1

Guías de Terapia de

Apoyo del NCCN
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Calidad de Vida. Las consideraciones de salud sobre calidad de

vida son de suma importancia en cáncer de cabeza y cuello. Estos

tumores tienen un tremendo efecto sobre funciones fisiológicas

básicas (tal como la capacidad de masticar, deglutir y respirar), los

sentidos (sabor, olor y audición) y características que son únicas

para el ser humano (como la apariencia física y la voz). En un uso

informal, los términos estado de salud, función y calidad de vida se

utilizan de manera intercambiable, sin embargo estos términos

tienen distinciones importantes. describe las

capacidades y limitaciones físicas, emocionales y sociales de un

individuo. y se refiere a qué tan bien puede

desempeñar un individuo distintas funciones, tareas o actividades.

Por el otro lado, difiere porque se refiere

fundamentalmente al (determinado únicamente por el

paciente) que los individuos le dan a su estado de salud y función.

En un reciente congreso patrocinado por los Institutos Nacionales

de Salud (NIH) se recomendó el uso de escalas que complete el

paciente para medir la calidad de vida. En relación a aspectos

específicos de cáncer de cabeza y cuello, las tres medidas

validadas que tuvieron la mayor aceptación fueron: (1) La Escala de

Calidad de Vida de la Universidad de Washington(UW-QOL); (2) el

Cuestionario de Calidad de Vida de la Organización Europea para la

Investigación y Tratamiento del Cáncer (EORTC-HN35); y (3) el

módulo de Evaluación Funcional del Tratamiento de Cáncer de

Cabeza y Cuello (FACT-HN). Una escala de funcionamiento que se

cataloga por los médicos clínicos que también ha logrado un uso

muy amplio es la Escala de Estado Funcional. Existen otros

numerosos instrumentos para medir aspectos genéricos de cáncer

al igual que otros problemas en cáncer de CyC pero que están fuera

del ámbito de esta discusión.

Las diversas secciones específicas de esta guía de CyC

corresponden a pacientes con enfermedad extirpable. El

tratamiento de pacientes con enfermedad localmente avanzada

inextirpable, enfermedad metastásica o enfermedad recidivante se

tratan en la sección de “Cáncer Avanzado de Cabeza y Cuello” (ver

).

El término “inextirpable” no ha alcanzado una definición formal de

parte de los especialistas de cáncer de CyC durante décadas.

Ninguna definición de irresecabilidad quirúrgica logra una

aprobación universal. La experiencia del cirujano y el apoyo

disponible de los cirujanos plásticos reconstructivos, fisiatras y

n frecuencia tienen una gran influencia en las

recomendaciones. Esto es particularmente común en las

instituciones en que se tratan pocos pacientes con cáncer avanzado

de cabeza y cuello. Las instituciones miembros del NCCN tienen

equipos con experiencia en el tratamiento del cáncer de CyC y

mantienen la infraestructura multidisciplinaria necesaria para

reconstrucción y rehabilitación. Los cirujanos de CyC de las

instituciones miembros del NCCN consideran inextirpable el cáncer

de un paciente si dudan de su capacidad para resecar todo el tumor

macroscópico en terreno anatómico o si están seguros que no se va

a lograr el control local después de una operación (aún cuando se

agregue radioterapia al abordaje de tratamiento). Lo clásico es que

dichos tumores afecten las vértebras cervicales, plexo braquial,

músculos profundos del cuello o arteria carótida. Los tumores

inextirpables (es decir, aquellos tumores que no se pueden eliminar

sin causar morbilidad inaceptable) se deben distinguir de aquéllos

que presentan pacientes cuyo estado constitucional impide una

Estado de Salud

Función desempeño

calidad de vida

valor
19

20

21

22

23

24

Enfermedad Extirpable Comparada con No Extirpable

y

Cirugía de Cabeza y Cuello

ADV-1 ADV-2

prostodoncistas co
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operación (aún cuando el tumor sea susceptible de resecarse con

pocas secuelas). Además, un subgrupo de pacientes rechazará el

manejo quirúrgico, pero estos tumores no se deben considerar

inextirpables. Aunque la enfermedad local y regional puede ser

quirúrgicamente tratable, los pacientes con metástasis a distancia

generalmente se tratan como si el tumor primario fuera inextirpable.

De esta forma, la elección del paciente o la expectativa del paciente

respecto a su curación y morbilidad pueden afectar o determinar el

tratamiento.

Los pacientes con tumores resecables que también pueden ser

adecuadamente tratados sin una operación representan un grupo

muy importante. El tratamiento definitivo con radioterapia (RT) sola

o en combinación con quimioterapia puede representar un abordaje

equivalente o preferible a la resección. Aunque dichos pacientes

pueden no someterse a cirugía, sus tumores no se deben

considerar inextirpables. Su patología generalmente es mucho

menos extensa como para que verdaderamente se considere

inextirpable.

Históricamente, las linfadenectomías cervicales se han clasificado

como procedimientos “radicales” o “radicales modificados”. Los

procedimientos menos radicales conservan el músculo

esternocleidomastoideo, la vena yugular y el nervio accesorio

espinal. El panel prefiere considerar la linfadenectomía cervical de

manera diferente, clasificando las linfadenectomías cervicales como

“exhaustivas” o “selectivas”.

Una disección cervical es aquélla en que se extirpan

todos los grupos linfáticos que estarían incluidos en una disección

radical de cuello. Si se respeta el músculo esternocleidomastoideo,

la vena yugular o el nervio accesorio espinal no afecta que la

disección sea exhaustiva.

Las disecciones de cuello se han desarrollado sobre la

base del entendimiento de las vías comunes de diseminación de

tumores de cabeza y cuello a ganglios regionales (ver ).

Una supraomohioidea está diseñada para extirpar los

ganglios más comúnmente afectados con metástasis de la cavidad

oral. Una disección supraomohioidea incluye ganglios que se

encontraron por arriba del músculo omohioideo (nivel I, nivel II, nivel

III y las partes superiores del nivel V). De manera similar, una

disección lateral de cuello elimina los ganglios más comúnmente

afectados con metástasis de la faringe y la laringe. Una disección

lateral de cuello incluye ganglios en el nivel II, nivel III y nivel IV. El

cáncer de células escamosas de CyC sin afectar clínicamente a los

ganglios, rara vez se presenta con metástasis ganglionar que pasen

los límites de una disección selectiva de cuello apropiada,(< 10% de

las veces). El objetivo principal de las disecciones de cuello en

esta guía de CyC del NCCN es seleccionar pacientes para una

posible radioterapia adyuvante, aunque ha habido algo de

entusiasmo para el uso de disecciones selectivas de cuello cuando

la carga tumoral del cuello es baja. En general, los pacientes que se

someten a disección selectiva de cuello no deben tener enfermedad

ganglionar clínica. En la guía, los pacientes con metástasis a

ganglios cervicales que se someten a cirugía generalmente se

tratan con disecciones exhaustivas de cuello debido a que con

frecuencia tienen tumor fuera de los límites de las disecciones

selectivas de cuello.

Los panelistas no están totalmente de acuerdo en la amplitud de la

disección necesaria después de aplicar radioterapia definitiva en el

período preoperatorio de un paciente con enfermedad N2 o N3 en

cuello. Si se ha logrado una respuesta completa después de

Linfadenectomía cervical

exhaustiva

selectivas

25,26

27-29

Figura 2

disección
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radioterapia para enfermedad N1, a todos los miembros del panel

les parece satisfactoria la estrategia de observar al paciente.

Muchos panelistas consideran que cualquier paciente con una masa

residual después de radioterapia debe someterse a una disección

exhaustiva de cuello, mientras que unos cuantos creen que

solamente es necesario extirpar la masa residual (categoría 3). De

manera similar, en algunas instituciones, los pacientes con una

respuesta completa a radioterapia para enfermedad N2 y N3

solamente se observan, mientras que en otras instituciones los

pacientes en condiciones similares se someten a una disección

exhaustiva de cuello (categoría 3). Las opiniones que apoyan los

dos tipos de abordajes fueron firmes.

Existen muchos factores que influyen en la sobrevida y control

locorregional del tumor en pacientes con cáncer de CyC. En la

mayoría de las instituciones del NCCN, los pacientes con márgenes

quirúrgicos inadecuados, diseminación extracapsular del tumor en

metástasis ganglionares y con diseminación del tumor a más de un

ganglio en el cuello reciben radioterapia adyuvante después de la

resección. Muchos clínicos también consideran que la invasión

vascular, linfática y perineural son características dignas de

preocupación. Los pacientes con tumores masivos (aún cuando se

hayan extirpado con aparente margen satisfactorio) o con tumores

de laringe que requieren traqueostomía preoperatoria generalmente

se tratan con radioterapia postoperatoria.

La radioterapia para cáncer de C y C es sumamente compleja. Sólo

se pueden lograr óptimos resultados con un equipo capacitado que

consista en un radioterapeuta, físico, dosimetrista y tecnólogo en

radiación. Además, se debe usar equipo y técnicas modernas para

radioterapia. Las características anatómicas, tumorales y clínicas

dictan el uso de radioterapia como tratamiento primario o

adyuvante para la cirugía en combinación con quimioterapia para

cáncer de CyC. Las guías de radioterapia del NCCN no incluyen

todo. Existe considerable variación en la práctica entre países e

incluso dentro de diferentes instituciones en el mismo país.

La selección de las dosis de radiación depende del tamaño del

tumor y ganglios cervicales, localización del tumor y circunstancias

clínicas. En general, el primario y la adenopatía macroscópica

requieren un total de 70 Gy o más a una dosis de 2.0 Gy/día. En

cambio, la radiación a niveles ganglionares de bajo riesgo en el

cuello requieren un total of 50 Gy o más, también a una dosis de 2.0

Gy/día. Se recomienda radioterapia postoperatoria basándose en la

etapa del tumor, histología del tumor, y hallazgos quirúrgicos

después de la extirpación tumoral. En general, los factores de

riesgo adversos que hacen necesaria la RT adyuvante incluyen

tumores T4, márgenes cercanos o positivos, mútliples ganglios

positivos, invasión perineural, linfática o vascular o diseminación

ganglionar extracapsular. Dosis más altas de radiación ( 60-65 Gy)

se requieren para enfermedad microscópica para disminuir la

posibilidad de falla locorregional debido a interrupción de la

vasculatura normal, cicatrices e hipoxia relativa en el lecho tumoral.

Ningún régimen de fraccionamiento ha demostrado ser el mejor para

todos los tumores. Históricamente, la mayoría de los departamentos

de Oncología en los Estados Unidos aplican tratamiento una vez al

día, 5 días a la semana a una fracción de 1.8 to 2.0 Gy/fracción. En

años recientes, los datos indican firmemente que algunos tumores de

células escamosas pueden crecer rápidamente, especialmente frente
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a depleción celular. La dosis superior de 2.0 Gy/fracción, aplicando

1000 cGy o más por semana, es actualmente la dosis que más

comúnmente se utiliza entre las instituciones de NCCN. De esta

manera, la guía se ha corregido para indicar que la dosis de 2.0

Gy/fracción es la de preferencia, con excepción de tumores de

glándulas salivales, que pueden tener una cinética celular más

lenta. Las dosis de radiación externa que excedan 75 Gy con

fraccionamiento convencional de 1.8 a 2.0 Gy/día pueden llevar a una

lesión de tejido normal inaceptable.

El fraccionamiento alterado incluye tratamiento acelerado que

aplica más de 1000 cGy a la semana e hiperfraccionamiento. El

fundamento biológico para el uso de hiperfraccionamiento se basa

en el descubrimiento de Withers y cols. acerca de una diferencia

grande y consistente en la capacidad de reparación de tejidos que

responden temprano y tardíamente. Los esquemas acelerados

tratan de compensar la proliferación rápida del tumor comprimiendo

el programa de tiempo-dosis. Durante la última década, una serie

de estudios fase II han sugerido una ventaja en el uso de esquemas

de fraccionamiento alterado en varios tipos de cáncer de cabeza y

cuello.

Dos grandes estudios aleatorios han reportado mejor control locorre-

gional utilizando fraccionamiento alterado. El protocolo 22791 de la

Organización Europea de Investigación y Tratamiento de Cáncer

(EORTC) comparó el hiperfraccionamiento (1.15 Gy dos veces al día,

o 80.5 Gy a lo largo de 7 semanas) con fraccionamiento convencional

(2 Gy una vez al día, o 70 Gy a lo largo de 7 semanas) en el trata-

miento de carcinoma de orofaringe T2,T3,N0-1. A los 5 años, hubo un

aumento estadísticamente significativo en control local en el brazo de

hiperfraccionamiento (38% comparado con 56%; = .01) y sin

aumento en complicaciones. Un análisis reciente de seguimiento a

largo plazo también ha demostrado una pequeña ventaja en sobrevida

para el hiperfraccionamiento ( = .05). Otro protocolo del EORTC

(22851) comparó el fraccionamiento acelerado (1.6 Gy tres veces al

día o 72 Gy a lo largo de 5 semanas) con fraccionamiento convencio-

nal (1.8-2.0 Gy una vez al día o 70 Gy a lo largo de 7-8 semanas) en

varios tipos de cáncer intermedios o avanzados (excluyendo tumores

de la hipofaringe). Los pacientes en el brazo de fraccionamiento

acelerado tuvieron significativamente mejor control locorregional ( =

.02) a 5 años. La sobrevida específica de la enfermedad mostró una

tendencia ( = .06) a favor del brazo de fraccionamiento acelerado.

Sin embargo, la toxicidad aguda y tardía aumentaron en este brazo de

fraccionamiento haciendo dudar de las ventajas netas del fracciona-

miento acelerado.

En los Estados Unidos, el Grupo Oncológico de Radioterapia (RTOG)

ha reportado resultados preliminares de un estudio grande fase III

(protocolo 90-03) comparando hiperfraccionamiento con dos variantes

de fraccionamiento acelerado. Después de 2 años de seguimiento,

ambos esquemas acelerados con un refuerzo concomitante e hiper-

fraccionamiento se asociaron con mejor control locorregional y sobrevi-

da sin actividad tumoral, comparados con fraccionamiento estándar.

Sin embargo, aumentó la toxicidad aguda. No se demostró diferencia

significativa entre varios grupos de tratamiento respecto a la frecuencia

de efectos tardíos grado 3 o mayor reportados 6 a 24 meses después

del inicio del tratamiento. No se ha llegado a un acuerdo respecto a los

esquemas de fraccionamiento con refuerzo concomitante o hiperfrac-

cionamiento para tumores de células escamosas etapa III o IV de la

cavidad oral, orofaringe, laringe supraglótica e hipofaringe entre las

instituciones de NCCN. Se planea la revisión de evidencia que apoye

este tratamiento para la siguiente reunión de los miembros del panel.
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Con el desarrollo de técnicas de postcarga y la disponibilidad de

radioisótopos producidos artificialmente, los implantes radiactivos

se han vuelto una parte integral de la radioterapia de CyC. La

braquiterapia se puede usar como un tratamiento definitivo en

lesiones superficiales tempranas, con la expectativa de buen control

local y función cosmética. Cuando se combina un implante

radiactivo con radioterapia externa, se han logrado excelentes

resultados en tumores seleccionados de CyC en estudios no

controlados. Varios centros médicos de Europa y Norteamérica han

tenido extensa experiencia con braquiterapia. El éxito de las

técnicas de braquiterapia en parte depende de la capacitación,

experiencia y habilidad del equipo de implantes. Varias de las

instituciones de NCCN tienen programas activos de braquiterapia

usando la técnica como una alternativa a la resección o

hiperfracionamiento alterado.

La intensidad del rayo de radiación puede modularse para disminuir

la dosis en estructuras normales sin comprometer la dosis en el

blanco. La terapia de intensidad modulada (RTIM) es una forma

avanzada de RT conformacional 3-D con enorme potencial de

dirigirse con precisión al blanco y hacer escalamiento de dosis al

tumor con una disminución de exposición a la radiación en las

estructuras normales, lo cual aumenta el índice terapéutico.

Durante los últimos años, ha habido un crecimiento exponencial en

el uso de RTIM para varios tumores malignos, en particular próstata

y también para cáncer de CyC.

Varias instituciones han llevado a cabo estudios fase II para

explorar el uso de la radiación modulada en cáncer de CyC. Los

datos objetivos de estas instituciones muestran una disminución en

toxicidad aguda y tardía sin comprometer el control tumoral. Sin

embargo, no se han hecho estudios fase III para documentar los

resultados de los estudios fase II. Los estudios RTOG H-0022 y

RTOG H-0225 son estudios de un solo brazo que exploran la

factibilidad de RTIM en el tratamiento de cáncer de orofaringe y

nasofaringe. Estos estudios se están llevando a cabo en la

actualidad. Por el momento, es prematuro sugerir que la RTIM debe

ser el estándar de atención para el tratamiento de cáncer de CyC; sin

embargo, pacientes bien seleccionados se pueden beneficiar de esta

nueva tecnología si se tratan en centros que han desarrollado

experiencia en RTIM.

Los tumores de los senos paranasales son raros y con frecuencia

asintomáticos hasta una fase avanzada. Aunque la histología más

común en estos tumores es carcinoma de células escamosas, se han

reportado múltiples patologías incluyendo sarcomas, linfomas,

adenocarcinomas, tumores menores de glándula salival y

estesioneuroblastomas. El control locorregional y la incidencia de

metástasis a distancia dependen tanto de la etapa T como de la

histología del tumor. Sin embargo, la etapa T sigue siendo el

predictor más confiable de sobrevida y control regional local (ver

).

Los pacientes con cáncer de etmoides de etapa temprana son

asintomáticos. Estas neoplasias se encuentran con frecuencia

después de una polipectomía nasal de rutina o durante un

procedimiento nasal endoscópico. En un paciente con enfermedad

residual macroscópica en quien se hizo un procedimiento nasal

endoscópico, el tratamiento de preferencia es la extirpación

48-57
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quirúrgica completa del tumor residual. Este procedimiento con

frecuencia implica una resección craneofacial anterior para quitar la

placa cribiforme y asegurar márgenes quirúrgicos limpios. La

mayoría de los pacientes afectados por cáncer del seno etmoideo

se presentan después de extirpación incompleta. El paciente que se

diagnostica después de extirpación incompleta (por ejemplo de

polipectomía o procedimientos quirúrgicos endoscópicos) y no tiene

documentada enfermedad residual en la exploración física,

imagenología y endoscopía, se debe tratar de manera semejante, si

es factible. Si no se encuentran factores patológicos adversos, este

tratamiento asegura márgenes limpios y obvia la necesidad de

radioterapia postoperatoria. Sin embargo, la RT se puede utilizar si

los estudios de imagen antes de la biopsia y endoscopía nasal

comprueban que la extensión superior del tumor no afecta la base

de cráneo.

La extirpación quirúrgica completa de todas las etapas T seguidas

de RT adyuvante para lesiones T3 o T4 sigue siendo la piedra

angular del tratamiento (ver ). Además, la RT

postoperatoria se debe considerar para márgenes quirúrgicos

cercanos o positivos, enfermedad N+, tumores de alto grado o

tumores malignos en donde se encuentra patología adversa (es

decir, diseminación perineural del tumor, invasión linfática, y/o

vascular). La disección de cuello está indicada en el tratamiento del

cuello clínicamente positivo. Finalmente, se puede usar una

combinación de quimioterapia y RT o RT definitiva sola para tratar

enfermedad quirúrgicamente irresecable. Los pacientes con

tumores del seno maxilar que tienen características adversas (por

ejemplo, márgenes positivos, invasión perineural) deben recibir

quimioterapia/RT (categoría 2B) (ver ). Se favorece la

participación en estudios clínicos en pacientes con tumores

malignos de senos paranasales.

Los tumores de glándulas salivales se pueden originar en las

glándulas salivales mayores (glándulas salivales parótidas,

submaxilares o sublinguales) o en una de las glándulas salivales

menores, que se diseminan ampliamente a lo largo del tracto

aerodigestivo. Muchos tumores de glándulas salivales menores se

localizan en el paladar duro. Aún cuando muchos tumores de

glándulas salivales son generalmente benignos, aproximadamente

20% de los tumores de glándulas parótidas son malignos; la

incidencia de malignidad en tumores de glándulas submandibulares

o salivales menores es aproximadamente de 50% y 80%,

respectivamente. Estos tumores malignos constituyen un amplio

espectro de tipos histológicos, incluyendo mucoepidermoide, acinar,

adenocarcinoma, carcinoma adenoideoquístico, tumores

mioepiteliales malignos y carcinoma escamoso. El diagnóstico

primario del carcinoma escamoso de la glándula parótida es raro

porque la mayoría son generalmente tumores metastásicos de

cáncer de piel del área de la sien. El pronóstico y la tendencia de

metastatizar varía entre estos tipos histológicos. Los factores

pronósticos mayores son grado histológico, tamaño del tumor e

invasión local (ver ).

El abordaje terapéutico mayor para tumores de glándulas salivales

es una extirpación quirúrgica adecuada y apropiada. La intervención

quirúrgica requiere cuidadosa planeación y ejecución,

particularmente en cirugía de tumores de parótida debido a la

presencia del nervio facial dentro de la glándula, que se debe

preservar si no está directamente afectado con el tumor. La mayor

Tratamiento
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parte de los tumores de glándulas parótidas se localizan en el

lóbulo superficial y si el nervio facial es funcional

preoperatoriamente, se puede preservar el nervio en la mayoría de

los pacientes. El nervio facial se debe sacrificar si hay compromiso

del mismo con parálisis facial preoperatoriamente o si hay invasión

directa del tumor hacia el nervio en donde el tumor no se puede

separar del nervio. Los tumores malignos del lóbulo profundo de la

parótida son bastante raros; sin embargo, generalmente constituyen

un reto para el cirujano cuando el paciente puede requerir

parotidectomía superficial con identificación y separación del nervio

facial para extirpar el tumor del lóbulo profundo de parótida.

La mayoría de los tumores malignos del lóbulo profundo de la

parótida requerirán RT postoperatoria debido a las limitaciones de

márgenes quirúrgicos en la resección de estos tumores; la RT se

usa como adyuvante en tumores con características de alto riesgo

(ver ). La radioterapia adyuvante está indicada después de

extirpación si existen características adversas, tales como tamaño

mayor de 2 cm, márgenes cercanos o positivos, infiltración neural o

perineural (frecuente en carcinomas adenoideoquísticos) o

metástasis a ganglios linfáticos. También se puede considerar

terapia adyuvante si el tumor es de alto grado o si hay invasión

linfovascular o diseminación extracapsular.

En tumores inextirpables, se usa RT (ver ) como tratamiento

definitivo; sin embargo, la quimio y radioterapia también es una

opción (categoría 2B). El panel no se ha puesto de acuerdo

respecto a la quimio y radioterapia debido a que no hay estudios

publicados de este abordaje para tumores inextirpables de

glándulas salivales. Sin embargo, la mayoría de los panelistas

consideran que para tumores inoperables de glándulas salivales,

especialmente carcinoma adenoideoquístico, se debe considerar el

tratamiento con neutrones. La mayoría de los panelistas también

consideran que el tratamiento se asocia con alta toxicidad. Se

puede usar quimioterapia para paliación en enfermedad avanzada.

Varios quimiofármacos y combinaciones han demostrado ser

activos en series pequeñas.

La guía para carcinoma de células escamosas de labio

generalmente sigue patrones de práctica clínica aceptados que se

establecieron a lo largo de varias décadas. No se han hecho

estudios clínicos aleatorios que se puedan usar para dirigir el

tratamiento. En general, las estrategias de tratamiento se

determinan según la anticipación del resultado funcional y

cosmético. La incidencia de metástasis a ganglios linfáticos,

especialmente en cáncer de labio inferior de etapa temprana es

baja, con un promedio de 10%. El riesgo de metástasis a ganglios

linfáticos se relaciona con la localización, tamaño y grado del tumor

primario. Se puede evitar disección electiva de cuello o radiación a

cuello en pacientes con enfermedad en etapa temprana y un cuello

clínicamente negativo. Las recomendaciones de tratamiento se

basan en etapa clínica, condición médica del paciente y preferencia

del paciente.

Los estudios de pacientes con carcinoma de células escamosas de

labio consisten en una exploración física, biopsia y radiografía de

tórax. Se hace un Panorex odontológico y tomografía

computarizada (TAC) o resonancia magnética si se sospecha

invasión a hueso. El sistema TNM del AJCC refleja el tamaño del

tumor, extensión y enfermedad ganglionar (ver ). Este

sistema sí pronostica el riesgo de recidiva local. La localización del

Estudios y Estadificación
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tumor primario también es predictivo. Los tumores en el labio

superior y áreas de la comisura tienen una mayor incidencia de

metástasis a ganglios linfáticos en el momento del diagnóstico. La

diseminación sistémica es rara, presentándose en

aproximadamente 10% a 15% de pacientes, con mayor frecuencia

en los que tienen enfermedad locorregional fuera de control.

El tratamiento del cáncer de labio lo determina la etapa de la

enfermedad. La opción de una modalidad de tratamiento local se

basa en el resultado clínico funcional y cosmético experado. En

tumores de etapa temprana, la cirugía y radioterapia son opciones

equivalentes en términos de control local. Algunos tumores muy

pequeños o superficiales se manejan de manera más expedita con

una extirpación quirúrgica sin deformidad funcional o resultado

cosmético indeseado. Por otra parte, un cáncer superficial que

ocupa la mayor parte del labio inferior, por ejemplo, se manejaría

mejor con RT. Algunos tumores avanzados de labio pueden causar

una gran destrucción tisular y deformidad secundaria. La cirugía es

una opción viable más en estas circunstancias clínicas (ver ).

La cirugía también es la modalidad local de elección para tumores

avanzados con extensión a hueso.

El manejo del cuello también lo determina la etapa, pero la

localización del tumor también se debe considerar. Por ejemplo, los

linfáticos del labio superior son muy extensos. De esta manera, los

tumores en esta localización tienen más tendencia a diseminarse a

los ganglios yugulares superiores profundos. La posición del tumor

a lo largo del labio también puede resultar útil para pronosticar el

patrón de diseminación a ganglios linfáticos. Una ubicación en línea

media puede colocar al paciente en un mayor riesgo para

enfermedad contralateral. En pacientes con enfermedad avanzada y

un cuello N0, la guía recomienda una disección selectiva de cuello

unilateral o bilateral. Cuando un paciente se presenta con

enfermedad palpable, se tiene el cuidado de asegurar que todos los

niveles ganglionares apropiados se hayan extirpado.

Cuando se usa la radioterapia como tratamiento definitivo, puede

consistir en RT externa o braquiterapia solas o combinadas,

dependiendo del tamaño del tumor (ver ). La dosis requerida

también depende del tamaño del tumor, pero las dosis de 66 Gy o

más generalmente son adecuadas para controlar la enfermedad. En

lesiones T1 o T2, se puede disminuir la dosis total de la RT externa

cuando se administra junto con braquiterapia. Cuando se aplica

radioterapia en circunstancias de adyuvancia, se requieren dosis de

60 Gy, dependiendo de las características patológicas. Tanto en

terapia definitiva como adyuvante, el cuello se trata con dosis para

características de bajo y alto riesgo. Los pacientes con márgenes

positivos o invasión (perineural, vascular y/o linfática) también se

pueden tratar con quimioterapia/RT, aunque el panel no estuvo de

acuerdo acerca de esta recomendación (categoría 3) (ver ).

El seguimiento para pacientes con tumores de labio tratados se

basa únicamente en exploración quirúrgica periódica cada 1 a 4

meses durante el primer año, cada 2 a 4 meses durante el año 2,

cada 4 a 6 meses durante el año 3 a 5 y cada 6 a 12 meses de ahí

en adelante.

La cavidad oral incluye los siguientes subsitios: mucosa oral,

reborde alveolar superior e inferior, trígono retromolar, piso de la
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boca, paladar duro y los dos tercios anteriores de la lengua. Existe

un rico aporte sanguíneo en esta área y la diseminación ganglionar

regional inicial es a los grupos de ganglios del nivel I, nivel II y nivel

III.

El compromiso ganglionar regional en la presentación es evidente

en aproximadamente 30% de pacientes, pero el riesgo varía de

acuerdo al subsitio. Por ejemplo, los primarios del reborde alveolar

y el paladar duro afectan el cuello con poca frecuencia, mientras

que las metástasis ocultas a cuello son comunes (50% a 60%) en

pacientes con cáncer de lengua anterior. Con excepción de

pacientes con enfermedad T1-2, N0 que se tratan con radioterapia

definitiva, todos los pacientes se someten a algún tipo de disección

de cuello. La necesidad de una disección bilateral, en lugar de

disección unilateral, depende de la evaluación de riesgo de

compromiso ganglionar contralateral.

Además de la exploración física, biopsia y radiografía de tórax o

TAC de tórax, son particularmente importantes los estudios de

imagen para evaluar el compromiso mandibular y una evaluación

odontológica para la etapificación (ver ) y planeación del

tratamiento de los tumores de la cavidad oral. La TAC de tórax se

debe considerar para pacientes con alto riesgo de metástasis

torácicas.

La cirugía y RT (ver ) representan el estándar de atención en

lesiones de etapa temprana y lesiones extirpables localmente

avanzadas en la cavidad oral. El tratamiento específico lo dicta la

etapa TNM y, si en el momento del diagnóstico es N0, dependerá

del riesgo de compromiso ganglionar. En este sitio es

particularmente importante la participación del equipo

multidisciplinario debido a las críticas funciones fisiológicas de la

masticación, deglución y articulación del lenguaje, que pueden

resultar afectadas. La mayoría de los panelistas prefieren el

tratamiento quirúrgico para tumores extirpables de la cavidad oral.

Avances recientes en reconstrucción utilizando técnicas

microvasculares han llevado a mejores resultados clínicos

funcionales en pacientes con enfermedad localmente avanzada.

Los pacientes con tumores de la cavidad oral que tienen

características adversas (por ejemplo, márgenes positivos, invasión

perineural) pueden recibir quimioterapia/RT (categoría 1).

La quimioterapia está reservada para el tratamiento de pacientes

con enfermedad localmente avanzada, metastásica o recidivante

(ver “Cáncer Avanzado de Cabeza y Cuello”). El concepto de

conservación de órgano utilizando quimioterapia en el manejo inicial

de enfermedad localmente avanzada extirpable no se ha estudiado

en estudios específicamente diseñados para este sitio. La

quimioterapia/RT se incluye en esta guía como una opción de

tratamiento para pacientes con lesiones extirpables T1-3, N1-3 o

T4; sin embargo, esta recomendación es categoría 3 debido a un

desacuerdo importante entre los miembros del panel.

El seguimiento de pacientes con tumores de la cavidad oral ya

tratados consiste en exploraciones físicas periódicas (ver ),

imagenología de tórax por indicación clínica y, si la tiroides recibió

radiación, determinación del nivel de tirotropina (TSH) cada 6 a 12

meses.

La orofaringe incluye la base de la lengua, amígdalas, paladar

blando y pared posterior de la faringe. La orofaringe es sumamente

Estudios y Etapificación
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rica en linfáticos. Dependiendo del subsitio afectado, 15% a 75% de

pacientes se presentan con compromiso de ganglios linfáticos. Se

están haciendo esfuerzos para mejorar el resultado de pacientes

con cáncer localmente avanzado. Se recomienda mucho la

participación en estudios clínicos.

Se recomienda valoración multidisciplinaria. La etapificación precisa

depende de una exploración física detallada con estudios de

imagenología apropiados (ver ). Se debe considerar TAC

de tórax en pacientes con alto riesgo de metástasis a tórax. El

examen de la región en CyC deberá incluir una exploración del

paciente anestesiado con laringoscopio y faringoscopio. La relativa

frecuencia de segundos primarios simultáneos constituye la base de

la consideración de broncocoscopía y esofagoscopía. Se

recomienda una evaluación odontológica, con estudios Panorex

según esté indicado.

El algoritmo de tratamiento se ha dividido en tres categorías de

estadificación: (1) T1-2, N0-1; (2) T3-4, N0; y (3) T3-4, N+ o

cualquier T, N2-3. Los tumores de etapa temprana (T1-2, N0-1) de

la amígdala y base de la lengua se tratan con radioterapia definitiva

(la RT se prefiere para la mayoría de las lesiones T1-2 [categoría

2B]), quimioterapia/RT concurrente para T2, N1 solamente

(categoría 2B), o extirpación de primario (± disección unilateral o

bilateral de cuello) (ver ); la elección del tratamiento

depende de consideraciones funcionales. La cirugía también se

reserva para rescate en casos de enfermedad residual o

recidivante. Existe una controversia menor entre los panelistas y

por lo tanto reconocemos la opción de cirugía en este grupo de

etapa temprana, reservando la radioterapia como adyuvante para

pacientes con un ganglio positivo (sin características adversas) o

cuyos tumores tienen características patológicas adversas (aunque

la quimioterapia/RT es categoría 1 en este grupo (ver ). Las

características adversas incluyen márgenes cercanos o positivos,

invasión perineural y/o linfática y/o vascular, múltiples ganglios

linfáticos positivos o diseminación extracapsular; quimioterapia/RT

es una recomendación categoría 1 para características adversas.

Se puede abordar enfermedad más avanzada en ausencia de

adenopatía cervical usando dos rutas (ver ): (1)

quimioterapia y radioterapia concurrente de preferencia (categoría

1): o (2) cirugía y radioterapia adyuvante. Esta es una área de

controversia para el panel. Con el abordaje no quirúrgico, la cirugía

de rescate se usa para manejar enfermedad residual o recidivante.

En pacientes con cualquier etapa T y con ganglios positivos, se

muestran dos rutas (ver ). En el abordaje no quirúrgico,

todos los pacientes se evalúan para respuesta en el sitio primario y

en el cuello. En pacientes que se logra una respuesta completa en

el primario y el cuello, el algoritmo se divide en enfermedad N1

inicial y N2-3 inicial en cuello. Los pacientes con enfermedad N1

quedan en observación. A los pacientes con tumores más grandes

se les da la opción de observación o disección de cuello (categoría

3). Existe un desacuerdo importante entre los panelistas respecto al

tipo de disección de cuello requerida (selectiva comparada con

exhaustiva). Los pacientes que logran tener una respuesta

completa en el primario pero tienen enfermedad residual en cuello

se procede a disección de cuello. Nuevamente, existe importante

desacuerdo entre los panelistas respecto al tipo de disección de

cuello que se debe hacer (categoría 3). A los pacientes con tumor

residual en el primario se les debe ofrecer cirugía de rescate con

disección de cuello según esté indicado.
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Se prefiere fraccionamiento alterado cuando la radioterapia se usa

como manejo único para algunos tumores grandes T2 o T3-4, N1-3

(ver ). En pacientes que no reciben quimio y radioterapia

concurrente, se prefiere fraccionamiento alterado. Los esquemas

recomendados son: (1) radioterapia acelerada con refuerzo conco-

mitante que consiste en 72 Gy aplicados a lo largo de 6 semanas

usando fracciones de 1.8 Gy al volumen grande y refuerzo de 1.5

Gy como la segunda fracción diaria 6 horas después durante los

últimos 12 tratamientos a un volumen más pequeño; o (2)

hiperfraccionamiento que consiste en 81.6 Gy aplicados en 7

semanas con fracciones de 1.2 Gy dos veces al día con 6 horas de

intervalo. Este cambio de la radioterapia estándar para lesiones

grandes se hizo basándose en los resultados del protocolo RTOG

9003, que detectó una ventaja en control local en pacientes que se

trataron con hiperfraccionamiento y refuerzo concomitante a com-

paración de aquéllos tratados con fraccionamiento estándar o

fraccionamiento acelerado con una interrupción en el esquema de

tratamiento. Se demostró aumento en toxicidad aguda en los dos

esquemas de fraccionamiento al comparar con radioterapia están-

dar. El esquema de refuerzo concomitante resultó en la prolonga-

ción de síntomas agudos 6 a 24 meses después de la iniciación del

tratamiento, pero no se demostró diferencia significativa en la

frecuencia de efectos tardíos entre los esquemas. Además del

estudio RTOG, otros cuatro estudios aleatorios han demostrado

mejores resultados clínicos con hiperfraccionamiento.

Los pacientes con carcimona avanzado de orofaringe que se some-

ten a tratamiento no quirúrgico, tal como una combinación de

quimioterapia y radioterapia concurrente necesitan un seguimiento

muy estrecho tanto para evaluar el primario para recidiva local como

para evaluar para recidiva ipsilateral o contralateral en cuello. Los

pacientes que no responden completamente a quimio y radioterapia

pueden requerir cirugía de rescate para el primario y el cuello. Sin

embargo, todos los panelistas subrayaron las dificultades para dar

seguimiento a estos pacientes para descartar recidiva local o regio-

nal. Los cambios relacionados con la radiación pueden enmascarar

la recidiva local y el retraso en diagnosticar una recidiva local o

regional puede ser considerable. Todos los panelistas también

subrayaron la alta incidencia de complicaciones relacionadas a

cirugía de rescate y que la laringectomía ocasionalmente se requie-

re para obtener márgenes quirúrgicos limpios o para prevenir aspira-

ción en pacientes con cáncer avanzado de la orofaringe. Algunos de

estos pacientes pueden requerir reconstrucción con colgajo libre

microvascular para cubrir los defectos en el sitio primario. Los

pacientes que se someten a disección de cuello pueden desarrollar

complicaciones relacionadas con cicatrización retrasada de herida,

necrosis de piel o exposición carotídea. Los pacientes que requieren

laringectomía de rescate pueden tener alta incidencia de fístula

faringocutánea y pueden requerir reconstrucción con colgajo libre

del defecto laringofaríngeo o si se puede cerrar la laringe de primera

intención, reforzar la línea de sutura con colgajo miocutáneo.

El seguimiento de pacientes tratados por cáncer de orofaringe

continúa basándose en exploración física (ver ). Se

recomienda imagenología de tórax como clínicamente indicada para

vigilar el surgimiento de un segundo tumor primario. En los

pacientes cuya glándula tiroides ha recibido radiación se deben

La hipofaringe se extiende desde el borde superior del hueso

47

44,67
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hioides al borde inferior del cartílago cricoides y esencialmente

consiste de un tubo muscular con revestimiento que se extiende de

la orofaringe al esófago cervical. Para propósitos de etapificación,

la hipofaringe se divide en tres áreas: (1) el seno piriforme (el sitio

más común de cáncer en la hipofaringe); (2) las paredes laterales y

posteriores y (3) el área postcricoidea.

Se recomienda un abordaje multidisciplinario. Una etapificación

precisa depende de una exploración física detallada junto con

estudios de imagen apropiados (ver ). Se debe considerar

TAC de tórax en pacientes con alto riesgo de metástasis torácicas.

El examen de la región de CyC deben incluir una exploración con el

paciente anestesiado usando laringoscopio y faringoscopio. La

frecuencia relativa de segundos primarios es la base para

considerar broncoscopía y esofagoscopía. Se recomienda una

evaluación odontológica con estudios Panorex según esté indicado.

En el momento del diagnóstico, aproximadamente 60% de

pacientes con cáncer de hipofaringe tienen enfermedad avanzada

con diseminación a ganglios regionales. Además, series de

autopsia han demostrado una alta tasa de metástasis a distancia

(60%) afectando prácticamente todos los órganos. De esta

manera, el pronóstico de pacientes con cáncer de hipofaringe es

bastante malo. A pesar de cirugía radical y radioterapia, la

persistencia de enfermedad locorregional, al igual que diseminación

a distancia, contribuyen al mal resultado clínico de estos pacientes.

Los pacientes con enfermedad extirpable se dividen en dos grupos:

aquéllos pacientes con cáncer en etapa temprana (la mayoría de los

T1, N0-1; T2 pequeños, N0) que no requieren una laringectomía

total y aquéllos pacientes con tumor avanzado extirpable (T2-4,

cualquier N) que no requieren laringectomía (ver ). Las

opciones de cirugía y radioterapia para el primer grupo (ver

) representan un acuerdo general entre los miembros del panel. En

pacientes tratados inicialmente con RT definitiva (ver ), está

indicada cirugía para enfermedad residual en cuello (recomendación

categoría 3 para una disección selectiva contra exhaustiva de

cuello). En pacientes con una respuesta completa en cuello se

recomienda observación.

Los pacientes con enfermedad más avanzada (definida como T1,

N2-3; T2-3,cualquier N) (ver ) que requieran laringectomía

total y faringectomía parcial o total se pueden manejar con cirugía o

quimioterapia de inducción seguida por radioterapia. El panel otorga

apoyo unánime a la recomendación de quimioterapia de inducción

(categoría 1) (ver ) como una alternativa para la cirugía de

pacientes con T1, N2-3; T2-3, cualquier N, independientemente del

estado de los ganglios linfáticos. Considerando la pérdida

funcional derivada de esta cirugía y el mal pronóstico, se insiste en

la participación de estos pacientes en estudios clínicos de quimio y

radioterapia concurrente.

La recomendación de la opción de quimioterapia (cisplatino y 5-

fluorouracilol [FU])/radioterapia definitiva se basa en los resultados

de un estudio aleatorio del EORTC. Este estudio incluyó 194

pacientes elegibles con carcinoma de células escamosas extirpable

del seno piriforme etapa II, etapa III o etapa IV (152 pacientes) y el

pliegue ariepiglótico (42 pacientes), excluyendo pacientes con

tumores T1 o N2c. Los pacientes se asignaron aleatoriamente a

laringofaringectomía y radioterapia postoperatoria o a quimioterapia

con cisplatino y 5-FU en un máximo de tres ciclos, seguida de

radioterapia definitiva. Al contrario de un esquema similar utilizado

para cáncer de laringe, se requirió una respuesta completa a la
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quimioterapia de inducción para poder proceder con la radioterapia.

Los resultados publicados demostraron una sobrevida equivalente,

con duración de sobrevida media y sobrevida a 3 años de 25 meses

y 43%, respectivamente para el grupo quirúrgico, contra 44 meses y

57%, respectivamente, para el grupo de quimioterapia de inducción.

Se logró conservar una laringe funcional en 42% de pacientes que

no se sometieron a cirugía. Las tasas de falla local o regional no

difirieron entre los pacientes tratados con cirugía y los tratados con

quimioterapia, aunque los que recibieron quimioterapia sí

demostraron una reducción significativa en metástasis a distancia

como sitio de primera falla ( = .041).

Fuera de un estudio clínico, este es el único esquema de

conservación de órgano recomendado por el panel porque se basa

en un estudio aleatorio grande. Esto puede cambiar basándose en

los datos de otros estudios aleatorios que se están actualizando

actualmente. Se subraya el apego a los requerimiento de una

respuesta completa a la quimioterapia y para la inclusión solamente

de pacientes con la etapa TNM especificada. Como se observa en

el algoritmo, se recomienda la cirugía si se presenta una respuesta

menor que una respuesta parcial después de dos ciclos de

quimioterapia. Si se presenta una respuesta parcial a dos ciclos de

quimioterapia, los pacientes pueden recibir un ciclo adicional. Los

pacientes proceden a cirugía de rescate y RT adyuvante si tienen

menos que una respuesta completa después de quimioterapia

adicional. Si se logra una respuesta completa, se recomienda RT

definitiva. Si existe tumor residual después de RT definitiva, se

recomienda disección de cuello (categoría 3 para selectiva contra

exhaustiva). Si se logra una respuesta completa después de RT

definitiva, se recomienda observación. La tercera opción de

tratamiento es un estudio clínico multimodal de quimio y

radioterapia que incluye evaluación funcional.

Se recomienda cirugía o la participación en un estudio clínico de

quimioradiación para pacientes con enfermedad T4, cualquier N.

El esquema recomendado para evaluaciones de seguimiento de

pacientes con cáncer de hipofaringe (ver ) es el mismo que

para pacientes con cáncer de la orofaringe.

Cuando los pacientes se presentan con tumor metastásico en un

ganglio cervical y sin identificación de un sitio primario después de

una investigación apropiada, se consideran tener un tumor “oculto”

o primario desconocido. Esta es una enfermedad rara, que abarca

alrededor de un 5% de pacientes que se presentan a centros de

referencia. El cáncer de CyC de primario desconocido es una

enfermedad muy curable. Después de una evaluación y tratamiento

apropiado, la mayoría de los pacientes tienen baja morbilidad y

muchos quedarán curados. El tumor primario se vuelve aparente en

el seguimiento solamente en unos cuantos casos. Frecuentemente

los pacientes y los oncólogos se preocupan cuando no se puede

encontrar el tumor primario. Esta preocupación puede llevar a

maniobras diagnósticas intensas, costosas e infructuosas.

La mayoría de los pacientes de más de 40 años que se presentan

con una masa de cuello comprueban tener cáncer metastásico. El

origen de la linfadenopatía casi siempre se descubre durante una

exploración completa de CyC, que debe hacerse en todos los

pacientes con masas cervicales antes de iniciar otros estudios.

Durante la evaluación en el consultorio se debe considerar una

historia previa de tumor maligno, al igual que la extirpación,

destrucción o regresión de lesiones cutáneas.

P

Seguimiento/Vigilancia

HYPO-3

Tumor Primario Oculto

MS-15

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006515



Versi n 1.2005, 07/12/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005 Cáncer de Cabeza y Cuello

Estudios

Tratamiento
Cuando los pacientes se presentan con una masa cervical, el primer

estudio debe ser aspiración con aguja fina (AAF) (ver ). La

aspiración con aguja fina generalmente guía el manejo y la

planeación del tratamiento. Se debe evitar la biopsia trucut o abierta

porque puede alterar o interferir con el tratamiento posterior.

Cuando una biopsia con aguja demuestra carcinoma de células

escamosas, adenocarcinoma o cáncer epitelial anaplásico y no se

ha encontrado el sitio del primario, se necesitan estudios

adicionales. Debe hacerse nasofaringolaringoscopía, radiografía de

tórax y TAC contrastada o RMN con gadolinio. El estudio PET es

opcional. Otros estudios de imagen tienen muy poco rendimiento y

no se deben hacer. Si la AAF no es diagnóstica, entonces puede ser

necesaria la biopsia trucut o abierta. La biopsia abierta no se debe

hacer a menos que el paciente esté preparado para manejo

quirúrgico definitivo del tumor maligno documentado en el

quirófano. Este manejo puede implicar una disección cervical

formal. Por lo tanto, no se debe hacer a la ligera una biopsia abierta

de una masa cervical no diagnosticada y los pacientes deben estar

bien informados de las posibles secuelas.

Cuando los estudios de imagen y el examen detallado en el

consultorio (incluyendo examen de la nasofaringe, orofaringe,

laringe e hipofaringe) no descubren un tumor primario, entonces se

debe hacer una exploración del paciente con anestesia. Los sitios

en la mucosa se deben inspeccionar y examinar. Se recomiendan

endoscopías apropiadas con biopsias dirigidas de posibles sitios de

tumor primario, aunque rara vez lo descubren. Muchos tumores

primarios se identifican después de amigdalectomía. Sin embargo,

la importancia clínica de dichos tumores es incierta. Cuando los

pacientes se han tratado con amigdalectomía, sólo unos cuantos

desarrollan un tumor primario clínicamente significativo.

Se recomienda disección exhaustiva de cuello (niveles I a V) en todos

los pacientes con carcinoma de células escamosas y adenocarcinoma.

Si el adenocarcinoma metastásico se presenta en un nivel alto del

cuello, se puede incluir una parotidectomía en la disección de cuello.

Los miembros de las instituciones del NCCN tienen diferencias irre-

ductibles de opinión respecto al manejo del paciente con tumor de

células escamosas, mal diferenciado o no queratinizante, anaplásico

de sitio primario desconocido o de otras histologías poco comunes

(ver ). Algunos miembros consideran que dichos pacientes se

deben manejar con disección cervical, mientras que otros creen que

se debe usar RT primaria (categoría 3) o incluso quimio y radioterapia

(categoría 3) (ver ) Si se extirpó un ganglio N1 en una biopsia

abierta, entonces todas las instituciones usan radiación electiva al

cuello aunque algunos solamente aplicarían radioterapia al cuello

(categoría 3), mientras que la mayoría de las instituciones también

aplicarían radiación a los probables sitios del primario oculto basándo-

se en el nivel de ganglios afectados (ver and ). Si hubo

diseminación extracapsular del tumor o si el paciente se presentó con

enfermedad N2 o N3, entonces todas las instituciones usan radiación

electiva a cuello aunque algunos aplicarían radioterapia solamente en

cuello (categoría 3), mientras la mayoría de las instituciones también

radiarían los sitios probables del primario oculto basándose en el nivel

de ganglios afectados (ver ); también es una opción la quimio-

terapia/RT (categoría 2B). El tratamiento adicional de posibles sitios

primarios en la mucosa es controvertido y ha dado lugar a considera-

bles desacuerdos. Existe poca evidencia para apoyar una ventaja en

sobrevida con radiación a posibles sitios primarios y la morbilidad de

una radiación extensa de la mucosa es considerable.
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Cáncer de la Laringe

La laringe se divide en tres regiones: supraglotis, glotis, y subglotis.

La distribución de tumores es la siguiente: 30% a 35% en la región

supraglótica, 60% a 65% en la región glótica y 5% en la región

subglótica. La clasificación de etapificación de la AJCC para

tumores primarios de laringe se determina con el número de

subsitios afectados, movilidad de las cuerdas vocales y la presencia

de metástasis (ver ).

La incidencia y el patrón de diseminación a ganglios regionales

varía con la región primaria. Más del 50% de pacientes con

primarios supraglóticos se presentan con diseminación a ganglios

regionales debido a una abundante red de linfáticos que cruza la

línea media. No es rara la adenopatía bilateral con primarios en

etapa temprana. Por consiguiente, el cáncer supraglótico con

frecuencia es avanzado al momento del diagnóstico. En cambio, el

drenaje linfático de la glotis es escaso y los primarios en etapa

temprana rara vez se diseminan a ganglios regionales. Debido a

que la disfonia es un síntoma temprano, la mayoría de los tumores

de glotis están en etapa temprana al momento del diagnóstico. De

modo que los tumores de glotis tienen una tasa de curación

excelente, en el rango de 80% a 90%. Al igual que otros tumores de

CyC, el compromiso ganglionar disminuye las tasas de sobrevida en

aproximadamente 50%.

La evaluación del paciente para determinar la etapa tumoral es

similar para primarios de glotis y supraglotis (ver

). En ambos sitios, actualmente los algoritmos recomiendan

explícitamente TAC contrastada y cortes delgados de la laringe, o

RMN. Estos exámenes de imagenología se consideran

particularmente importantes para estadificar con precisión el tumor

del paciente. La TAC de tórax se debe considerar para pacientes en

alto riesgo de metástasis de tórax. Se recomienda esofagograma

de bario en pacientes con tumores subglóticos. Los pacientes

también necesitan evaluación odontológica. Es particularmente

importante el abordaje multidisciplinario para ambos sitios debido a

la posible pérdida de la voz y en algunos casos, la disfunción para

deglutir.

El tratamiento de pacientes con cáncer de laringe se divide en tres

categorías: (1) tumores de la laringe glótica, (2) tumores de la

laringe supraglótica sin ganglios positivos (N0) y (3) tumores de la

laringe supraglótica con ganglios positivos (N+).

En pacientes con displasia severa o carcinoma in situ de la laringe,

las opciones de tratamiento recomendadas incluyen extirpación

endoscópica (excisión, laser o terapia fotodinámica) o RT. El NCCN

también recomienda la participación en estudios clínicos. En casos

de cáncer invasivo, la cirugía (laringectomía parcial con abordaje

endoscópico o abierto) y la radioterapia son igualmente efectivos

para tumores glóticos o supraglóticos en etapa temprana.

Generalmente se prefiere la opción de radioterapia. La opción de la

modalidad de tratamiento depende en el resultado funcional, el deseo

del paciente, la confiabilidad del seguimiento y la condición médica

en general.

El manejo del cuello lo dicta el riesgo de diseminación ganglionar

oculta (DGO). La participación en estudios clínicos se prefiere en

pacientes con cáncer de laringe localmente avanzado que requieren

laringectomía. Los tumores primarios supraglóticos y glóticos

avanzados se pueden manejar quirúrgicamente con un abordaje

multimodal que consiste en laringectomía total o quimio y

radioterapia concurrente (de preferencia, categoría 1) y radioterapia
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TratamientoTabla 3
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adyuvante. En pacientes con cáncer de laringe, la radioterapia con

administración concurrente de cisplatino es superior a quimioterapia

de inducción seguida de radioterapia o radioterapia sola para

conservación de laringe y control locorregional. Casos

seleccionados se pueden manejar con técnicas quirúrgicas que

conservan la función vocal.

El panel recomienda dos abordajes no quirúrgicos para pacientes

con enfermedad localmente avanzada que desean conservar la

laringe. La primera recomendación es tratamiento con quimioterapia

concurrente que consiste en cisplatino 100 mg/m los días 1, 22 y

43 (categoría 1) y radioterapia. La cirugía se reserva para el

manejo del cuello según esté indicado, en aquéllos pacientes cuya

enfermedad persiste después de radioterapia o aquéllos pacientes

que desarrollan una recidiva locorregional posterior.

El panel ha actualizado sus recomendaciones para el manejo de

tumores glóticos y supraglóticos extirpables localmente avanzados

que requieren laringectomía para reflejar los resultados del estudio

Intergrupo R91-11. Antes de 2002, las opciones del estándar de

atención recomendadas por la guía de CyC del NCCN era

quimioterapia con cisplatino/5-FU seguida por radioterapia o

solamente radioterapia definitiva basados en el resultado del

estudio del Grupo de Estudios de Cáncer de Laringe del

Administración de Veteranos (VA) publicados en 1991. En las

versiones de 2002-2005 de la guía, la opción recomendada es

radioterapia y cisplatino 100 mg/m para lograr la conservación de la

laringe. El estudio R91-11 fue sucesor del estudio del

Administración de Veteranos y comparó tres esquemas no

quirúrgicos: (1) induction con cisplatino/5-FU seguidos por RT

(brazo control e indéntico al del estudio VA); (2) RT concurrente y

cisplatino 100 mg/m los días 1, 22 y 43; y (3) RT sola. La

radioterapia fue uniforme en los tres brazos, 70 Gy/7 semanas, 2

Gy/fx. Se usó laringectomía de rescate en caso de falla de

tratamiento en todos los brazos. Los pacientes etapa III y IV (M0)

fueron elegibles, excluyendo primarios T1 y primarios T4 de alto

volumen (tumor que se extienda más de 1 cm hacia la base de la

lengua o tumor que penetre al cartílago). Los hallazgos clave en el

estudio fueron una tasa significativamente más alta de conservación

de laringe a 2 años (control local) para RT y cisplatino concurrente,

88%, comparado con 74% con quimioterapia de inducción y con

69% con RT sola; no hubo diferencia significativa en conservación

de laringe entre los tratamientos de RT de inducción y RT sola; y la

sobrevida fue similar en todos los grupos de tratamiento. Estos

resultados del R91-11 ahora cambian el estándar de atención a RT

y cisplatino concurrentes para lograr conservación de laringe para

tumores T2N+,T3 y T4 de bajo volumen, con cualquier N. La

radioterapia sola se reserva para pacientes en la categoría de tumor

extirpable con mal riesgo médico.

En pacientes con tumores glóticos T4, el abordaje estándar es una

laringectomía con tiroidectomía ipsilateral y disección de cuello

según sea la indicación. En pacientes con tumores glóticos T4, el

panel recomienda estudios clínicos que prueban abordajes no

quirúrgicos.

Para el manejo de primarios supraglóticos T4, el panel hizo una

distinción entre (1) compromiso de base de la lengua de alto

volumen (> 1 cm) o penetración tumoral al cartílago y (2) tumor de

bajo volumen con penetración a cartílago por imagen o extensión de

1 cm o menos hacia la base de la lengua. Esta última categoría de

pacientes con T4 supraglótico fue elegible para el estudio

Intergrupo R91-11. El comité prefiere tratamiento no quirúrgico

conservando la laringe con RT y quimioterapia concurrente
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(categoría 1) para pacientes con enfermedad de bajo volumen cuyo

tumor no penetra a través del cartílago (ver ).

En cambio, las alternativas recomendadas para aquellos pacientes

con enfermedad masiva y/o destrucción de cartílago son (1)

laringectomía, tiroidectomía ipsilateral y disección selectiva

ipsilateral o bilateral de cuello más quimio y radioterapia (categoría

1) o radioterapia adyuvante; o (2) un estudio clínico (ver

).

Es particularmente importante para pacientes no tratados quirúrgi-

camente que se les hagan exámenes de seguimiento cuidadosos e

intervalos regulares de parte de un cirujano oncólogo entrenado en

CyC de modo que se detecte tempranamente cualquier recidiva

local o regional y que se haga cirugía de rescate (y disección de

cuello según esté indicado) (ver ). Los exáme-

nes de seguimiento en muchos de estos pacientes necesitan

suplementarse con endoscopía seriada o avanzadas técnicas de

imagen radiológica de alta resolución debido a las cicatrices, edema

y fibrosis que se presentan en tejidos laríngeos y el cuello después

de radiación de altas dosis.

El carcinoma de la nasofaringe es raro en los Estados Unidos. Entre

los tumores de CyC, tiene la propensión más alta para enviar metás-

tasis a sitios a distancia. El cáncer de nasofaringe también tiene un

riesgo significativo de recidivas locales aisladas después de radiación

definitiva para tumores localmente avanzados. Es curioso que las

recidivas regionales sean poco comunes en esta enfermedad, pre-

sentándose solamente en 10% a 19% de pacientes.

La guía de CyC del NCCN para la evaluación y manejo del carcinoma

de nasofaringe intenta evaluar el riesgo tanto para enfermedad local

como a distancia. La RT fue el tratamiento estándar para todas las

etapas de esta enfermedad hasta mediados de la década de 1990

cuando los datos de tratamiento demostraron mejor sobrevida para

tumores localmente avanzados tratados con RT y cisplatino concurren-

te.

La etapa tumoral se acepta como importante para el pronóstico. La

importancia pronóstica de la histología todavía es controvertida.

Varias revisiones retrospectivas que indicaron control local y sobrevi-

da parecen depender de subtipos histológicos, mientras que un

estudio no encontró ninguna asociación entre histología y estos

resultados clínicos. La clasificación de la Organización Mundial de

la Salud (OMS) para el cáncer de nasofaringe es la que se utiliza

con mayor frecuencia. El Tipo 1 representa tumor de células esca-

mosas bien a moderadamente diferenciados. El Tipo 2 denota

tumores no queratinizantes, incluyendo carcinoma transicional y

linfoepitelioma. El Tipo 3 representa carcinomas indiferenciados,

incluyendo las variantes de linfoepitelioma, anaplásico, de células

claras y de células fusiformes.
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Estudios y Etapificación

Tratamiento

Seguimiento/Vigilancia

Los estudios del cáncer nasofaríngeo incluyen historia clínica,

exploración física, de la nasofaringe y biopsia, evaluación

odontológica y estudios de imagen (TAC o RMN). Estos estudios

son importantes para determinar la extensión completa del tumor

para poder asignar apropiadamente la etapa y diseñar puertos de

radiación que abarquen toda la enfermedad con dosis apropiadas.

Se debe obtener una radiografía de tórax. La TAC de tórax se debe

considerar en pacientes con alto riesgo de metástasis torácicas.

Se recomienda abordaje mutidisciplinario. La clasificación para

estadificacion de 2002 del AJCC se usa como base para las

recomendaciones de tratamiento (ver ). Se deben hacer

estudios de imagen para metástasis a distancia (es decir, tórax,

hígado, hueso) en pacientes con enfermedad clase 2-3/N2-3 de la

OMS.

Las opciones de tratamiento se subdividen de acuerdo al estado de

T, N y M, en lugar de alguna etapa sola. Los pacientes con tumores

de nasofaringe en etapa temprana (T1, N0, M0 y tumores

seleccionados T2, N0, M0) se pueden tratar con RT definitiva a la

nasofaringe, con radiación electiva a cuello (ver ). La tasa

del control local para estos tumores varía de 80% a 90%, mientras

que los tumores T3-4 tienen una tasa de control de 30% a 65%.

La combinación de RT y quimioterapia basada en platino ha demos-

trado aumentar la tasa de control local de 54% a 78%. El estudio

Intergrupo 0099, que asignó aleatoriamente a pacientes a quimiote-

rapia más RT externa comparada con radioterapia externa sola,

cerró prematuramente cuando un análisis ínterim reveló una

ventaja en sobrevida y sobrevida libre de enfermedad significativa a

favor del grupo de quimioterapia combinada y radiación. La

adición de quimioterapia también disminuyó las tasas de recidiva

local, regional y a distancia.

La guía recomienda quimioterapia combinada más radioterapia para

lesiones T1, N1-3; y para T2-4, cualquier N (etapas IIB, III, IVA,

IVB). El esquema y dosis de quimioterapia son los usados en el

estudio Intergrupo 0099. Aunque es algo que se presenta rara vez,

un paciente con enfermedad residual en el cuello y una respuesta

completa en el primario se debe considerar para disección cervical.

La terapia inicial para pacientes que se presentan con enfermedad

metastásica (etapa IV) debe consistir en un esquema de

quimioterapia basado en platino. Si se logra una respuesta

completa, se debe administrar RT definitiva al tumor primario y

cuello (ver ). Para tumor de etapa temprana, dosis de

radioterapia por lo menos de 70 Gy administradas con fracciones

estándar son necesarias para el control del tumor macroscópico

(ver ). La braquiterapia intracavitaria ha comprobado ser

eficaz como un refuerzo para enfermedad macroscópica en tumores

grandes T1-2.

El seguimiento recomendado incluye exploración física periódica y

una evaluación de función tiroidea (es decir, el nivel de TSH se

debe determinar cada 6 a 12 meses) (ver ). Se han

detectado niveles elevados de TSH en 20% a 25% de pacientes que

recibieron radiación a cuello.

El cáncer avanzado de CyC incluye enfermedad recién

diagnosticada pero irresecable (ver “Cirugía de Cabeza y Cuello”),
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enfermedad recidivante y enfermedad metastásica. El objetivo de

tratamiento para pacientes con tumor recién diagnosticado aunque

inextirpable es la curación. Para el grupo de pacientes con

enfermedad recidivante es curación (si la cirugía o la radiación

siguen siendo factibles) o paliación (si el paciente ha recibido

radioterapia previamente y el tumor es inextirpable). El objetivo

para pacientes con enfermedad metastásica es paliación o

prolongar la vida.

Se prefiere la participación en estudios clínicos en todos los

pacientes con cáncer avanzado de CyC. En pacientes con tumor

inextirpable dichos estudios incluyen ensayos de esquemas de

radioterapia con fracción alterada, quimio y radioterapia

concurrente y sensibilizadores novedosos. En pacientes con

enfermedad recidivante en quienes no es posible la terapia curativa

y pacientes con metástasis, los estudios incluyen nuevos

quimiofármacos y segundo tratamiento de radioterapia.

En pacientes con un estado funcional

(ECOG) de 0 o 1, el tratamiento estándar de un tumor inextirpable

recién diagnosticado es quimioterapia basada en cisplatino (en

monoterapia) o carboplatino y radioterapia (ver ). El panel no

estuvo de acuerdo respecto a si la terapia de inducción (con

cisplatino) seguida de RT debiera usarse en pacientes con ECOG

de 0 a 1 (categoría 3). En aquellos pacientes con un ECOG de 2, el

tratamiento recomendado es generalmente radioterapia solamente;

nuevamente, el panel no se puso de acuerdo acerca del uso de

quimioterapia de inducción seguida de RT (categoría 3). En los

pacientes con ECOG de 3, el tratamiento recomendado es

generalmente radioterapia sola o, en algunos casos, mejor terapia

de apoyo.

Muchos estudios aleatorios 84-93 y meta análisis de estudios

clínicos 94-96 demuestran una mejor sobrevida global, sobrevida

sin actividad tumoral y control local con quimioterapia concomitante

o alterna y radiación si se comparan con radioterapia sola. Todos

los esquemas de quimioterapia combinada se asocian con varios

grados de toxicidad aumentada en las mucosas, lo cual requiere

una vigilancia estrecha del paciente, idealmente proporcionada por

un equipo experimentado en el tratamiento de pacientes con cáncer

de CyC. Los diversos esquemas de quimioterapia con un solo

fármaco no se han comparado directamente en estudios aleatorios,

por lo tanto, no está definido ningún estándar óptimo. El cisplatino

en monoterapia es efectivo y relativamente fácil de administrar.

Se recomienda cirugía del tumor

recidivante extirpable, generalmente seguida de radiación si aún no

se ha aplicado. Si la recidiva es inextirpable y el paciente no recibió

radiación previa, entonces se recomienda RT con quimioterapia

concomitante en pacientes con ECOG de 0 o 1. En pacientes con

enfermedad recidivante en que no es posible intentar curación con

radioterapia o cirugía, el tratamiento es similar al de pacientes con

metástasis. En pacientes seleccionados, se consideraría volver a

aplicar radioterapia dentro de un estudio clínico.

Las medidas paliativas adyuvantes incluyen radioterapia a áreas de

enfermedad sintomática, analgésicos y fármacos en investigación

con la intención de controlar tumores localmente avanzados. Se

usan esquemas con quimiofármacos sistémicos en monoterapia o

combinados (ver ). Las tasas de respuesta a los

quimiofármacos en monoterapia varían de 15% a 35%. Los

fármacos más activos incluyen cisplatino, carboplatino, paclitaxel,

Tratamiento

Enfermedad Inextirpable.

Enfermedad Recidivante.

Enfermedad Metastásica.
ADV-1

ADV-B

MS-19

Cáncer de Cabeza y Cuello

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006521



Versi n 1.2005, 07/12/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

Índice de Guías
Cont. Cáncer de Cabeza y Cuello

Estadificación, MS, ReferenciasNCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

docetaxel, 5-FU, metotrexato, ifosfamida, bleomicina y gemcitabina

(para cáncer nasofaríngeo). La quimioterapia combinada resulta en

tasas de respuesta mayores de 30% a 40%. Los esquemas más

activos incluyen cisplatino o carboplatino, más 5-FU o un taxano.

Los estudios aleatorios que evalúan una combinación de cisplatino

más 5-FU en comparación con monoterapia con cisplatino, 5-FU o

metotrexato, han demostrado tasas de respuesta significativamente

más altas para el esquema combinado. Sin embargo, no se ha

podido demostrar una ventaja en sobrevida. La sobrevida media

con quimioterapia es aproximadamente 6 mesees y la tasa de

sobrevida a 1 año es aproximadamente 20%. Lograr una respuesta

completa se asocia con una sobrevida más larga y, aunque pocas

veces, esto se ha reportado con mayor frecuencia con esquemas

combinados.

El tratamiento estándar de pacientes con cáncer de CyC incurable,

recidivante o metastásico se debe dictar, en gran parte, por el

ECOG del paciente en particular. A los pacientes que tienen buen

ECOG (0-1) se les puede ofrecer quimioterapia combinada o en

monoterapia. A los pacientes se les debe informar completamente

acerca de los objetivos del tratamiento y el costo de la quimioterapia

combinada, al igual que la posibilidad de mayor toxicidad. En los

pacientes con un ECOG de 2, la quimioterapia con un solo fármaco

o la mejor terapia de apoyo es lo más apropiado. En pacientes con

un buen ECOG que tienen recidiva después de quimioterapia de

primera línea, es apropiado un tratamiento de segunda línea en

estudio clínico o mejor terapia de apoyo. En pacientes con ECOG

de 3, es adecuado proporcionar la mejor terapia de apoyo.
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Laringe
Supraglotis
Cuerdas falsas
Aritenoides
Epiglotis
Pliegue aritenoepiglótico

Glotis
Subglotis

Nasofaringe

Antro Nasal

Cavidad oral

Labio
Mucosa vestibular
Pliegue alveolar y
trígono retromolar
Piso de la boca
Paladar duro
Lengua (dos
tercios anteriores)

Faringe

Ofaringe

Base de la
lengua
Paladar blando
Amigdalino,
papilar y fosa

Hipofaringe

Esófago

Figura 1

Sitios anatómicos y subsitios de la cabeza

Figura 2

Nivel de designación para linfáticos cervicales en cuello derecho

Cáncer de Cabeza y Cuello

MS-20

Reprinted with permission, from CMP Healthcare Media. Source: Cancer
Management: A Multidisciplinary Approach, 9th ed. Pazdur R, Coia L,
Hoskins W, et al (eds), Chapter 4. Copyright 2005, All rights reserved.

Reprinted with permission, from CMP Healthcare Media. Source: Cancer
Management: A Multidisciplinary Approach, 9th ed. Pazdur R, Coia L,
Hoskins W, et al (eds), Chapter 4. Copyright 2005, All rights reserved.
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Contenido

Tratamiento Primario:

Miembros del Panel de Cáncer de Esófago del NCCN

Estudios Diagnósticos y Evaluación (ESOPH-1)

T1-T3, En buena condición clínica, resecable (ESOPH-2)

En mala condición clínica, T4, o no se opta por cirugía (ESOPH-3)

Cáncer metastásico (ESOPH-5)

Seguimiento y Terapia de Rescate (ESOPH-4)

�

�

�

Índice de Guías

Imprimir la Guía de Cáncer de Esófago

Estas guías son el producto del consenso de los autores respecto a sus opiniones sobre abordajes actualmente aceptados de tratamiento.
Cualquier médico que busque aplicar o consultar estas guías debe utilizar criterio clínico independiente de acuerdo con el contexto de las
circunstancias clínicas individuales para determinar la atención o tratamiento de cualquier paciente. El National Comprehensive Cancer Network no
representa a nadie ni ofrece ninguna garantía de ningún tipo respecto al uso o aplicación de su contenido y no asume ninguna responsabilidad por
su aplicación o uso en cualquier forma. Estas guías son propiedad del National Comprehensive Cancer Network, traducidas y reproducidas por la
Sociedad Mexicana de Oncología (SMeO) con permiso de NCCN. Derechos reservados. Estas guías y las ilustraciones que contienen no pueden
reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN. ©2005.

Para ayuda en la utilización de
estos documentos, dé un click
aquí

Estadificación

Manuscrito

Referencias

Estudios Clínicos:

Categorías de Consenso del NCCN

considera que el mejor manejo de
cualquier paciente con cáncer es en
un estudio clínico. Se recomienda de
manera especial la participación en
estudios clínicos.

Para encontrar estudios clínicos por
internet en instituciones miembros
del NCCN,

Todas las recomendaciones son
Categoría 2A a menos que se
especifique lo contrario.

NCCNEl

dé click aquí:
nccn.org/clinical_trials/physician.html

Categorías de Consenso del NCCN:

Ver
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

ABORDAJE

Etapa I–III, IVA
(cáncer
locorregional)

a

�

�

�

�

Se recomienda evaluación
multidisciplinaria
(obligatoria para pacientes
con ganglios celíacos
positivos)

Consider

Estudio PET si está
disponible

Evaluación nutricional (para
apoyo nutricional
preoperatorio, considerar
sonda nasogástrica o
yeyunal [no se recomienda
GEP])
Enema de bario o
colonoscopía si se planea
transposición de colon o
derivación

ar arteriografía si se
hace transposición de colon

�

ETAPA
CLÍNICA

EVALUACIÓN ADICIONAL (de
acuerdo a indicación clínica)

En buena
condición
clínica ,
extirpable
T1–T3, N0-1,
or NX

b

c

Cáncer
metastásico
etapa IVA ó IVB

Ver
Tratamiento
de Rescate
(ESOPH-5)

En mala
condición clínica
para cirugía, T4,
o
No se opta por
cirugía y el
paciente tolera
quimioterapia

�

�

�

�

�

�

�

�

HC y EF
Esofagogastroduodenoscopía
evaluando todo el tracto
gastrointestinal superior, si es
posible
Trago de Bario (opcional)
BHC, SMA-12, TAC de
tórax/abdomen
Si el tumor está en, o por arriba
de la carina sin evidencia de
enfermedad M1, hacer
broncoscopía

Si no hay evidencia de
enfermedad M1 y el tumor está
en la unión GE, la laparoscopía
es opcional
La sospecha de metástasis se
confirma con biopsia

Ultrasonido endoscópico
(USE), si no hay evidencia de
enfermedad M1 con, con BAAF
si está indicado

En mala
condición clínica
para cirugía y el
paciente no
tolera
quimioterapia

Ver
Tratamiento
Primario
(ESOPH-2)

Ver
Tratamiento
Primario
(ESOPH-3)

Ver
Tratamiento
Primario
(ESOPH-3)

aSe puede considerar aún el compromiso celíaco en cáncer de unión gastroesofágica para terapia de modalidad combinada.

La quimio-radioterapia es la modalidad preferida para cáncer de esófago cervical.

bMédicamente, el paciente puede tolerar cirugía abdominal y/o torácica mayor.
c

ESOPH-1

Metástasis

Ver
Tratamiento
de Rescate
(ESOPH-5)

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006535



Cáncer de Esófago

Versi n 1.2005, 01/12/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no se pueden reproducir en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

NCCN
®

NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Cáncer de Esófago

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
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En buena
condición
clínicab

c
,

resecable
T1–T3,
N0-1, NX

TRATAMIENTO PRIMARIO TRATAMIENTO ADYUVANTE

o

bMédicamente, el paciente puede tolerar cirugía abdominal y/o torácica mayor.
La quimio-radioterapia es la modalidad preferida para carcinoma de esófago cervical.c

g

d

e

f

Transhiatal or transtorácica; se prefiere reconstrucción gástrica.
Generalmente se prefiere yeyunostomía para apoyo nutricional postoperatorio.
Evaluación 4 semanas, endoscopía con biopsia y cepillado.�

En pacientes de alto riesgo, como aquellos con histología mal diferenciada, invasión
linfovascular, invasión neurovascular o pacientes jóvenes. Limitar a pacientes con tumores del
esófago inferior o unión gastroesofágica.

Seguimiento
(Ver ESOPH-4)

HALLAZGOS CLÍNICO-PATOLÓGICOS

RT + quimioterapia
(5-FU/cisplatino)

RT + quimioterapia
(5-FU/cisplatino)
o terapia de rescate

Quimioterapia (basada
en 5-FU)/RT

Observar

Eso
(preferida para
enfermedad no
cervical T1)

fagectomíad,e

Resección R0

Resección R1

Resección R2

Observar o Quimioterapia
(basada en 5-FU)/RT
(categoría 2B)

Ganglios
negativos

Ganglios
positivos

Esofagectomía (de
preferencia) u Observación
(categoría 2B)
Observar o
Esofagectomía
(Categoría 2B)

Solamente local: recurrente,
persistente, operable

Progresión local
(irresecable) o
metastásico

o trata-
miento paliativo, incluyendo
quimioterapia

dEsofagectomía

Quimioterapia paliativa
y/o terapia endoscópica

Respuesta
completa

< Respuesta
completa

�

�

Endoscopía
GI superior
TAC

f

RT, 50-50.4 Gy
+ quimioterapia
concomitante
(5-FU/cisplatino)

Adenocarcinoma

Carcinoma de
células escamosas

ESOPH-2

T1, N0

T2, N0

T3, N0

Obser o
( 5-FU)/RT

var Quimioterapia
basada en en

pacientes seleccionadosg

Quimioterapia(basada en 5-
FU)/RT

Adenocarcinoma
de esófago distal,
unión GE

Adenocarcinoma de
esófago proximal ó medio
o cualquier tumor
escamoso

Adenocarcinoma de
esófago distal, unión GE
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

RT, 50-50.4 Gy + quimioterapia
concurrente (5-FU/cisplatino)
(de preferencia)
ó
Mejor terapia de apoyo

En malas condiciones
clínicas para cirugía, T4,
o
rehusó la cirugía y el
paciente está en
condiciones de tolerar
quimioterapia

En malas
condiciones
clínicas para
cirugía y el
paciente no puede
tolerar
quimioterapia

Mejor terapia de apoyo

TRATAMIENTO PRIMARIO

Mejor Terapia de Apoyo
�

�

�

�

Obstrucción: Stent, laser, terapia
fotodinámica, RT (externa o
braquiterapia)
Nutrición: Alimentación enteral
Control del dolor: RT y/o
medicamentos
Sangrado: RT o cirugía y/o terapia
endoscópica

� Dilatación esofágica

Seguimiento
(Ver ESOPH-4)

ESOPH-3
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SEGUIMIENTO

�

�

�

�

�

Si está asintomático:
HC&EF cada 4 m durante
1a, cada 6 m durante 2a y
después anualmente
Perfil químico + BHC,
según indicación clínica
Radiografía por indicación
clínica
Radiología y endoscopía,
según indicación clínica
(p. ej., Disfagia persistente
o recurrente)
Dilatación para estenosis
de anastomosis

Recurrencia en
esófago
QT RT previa

sin cirugía
previa

:
( / ,

)

Recurrencia
local solamente:
Cirugía previa,
sin QT/RT previa

Resecable y
médicamente
operable

Irresecable o
médicamente
inoperable

Cáncer
metastásico

Cirugía Recurrencia
Ver
Enfermedad
Metastásica
(ESOPH-5)

TERAPIA DE RESCATE

RT + QT concomitante
(5-FU/cisplatino) de
preferencia y/o terapia
endoscópica
o
Cirugía (recurrencia
limitada a anastomosis)

Ver Terapia de
Rescate (ESOPH-5)

Ver Terapia de
Rescate (ESOPH-5)

Regresar a
Contenido Cáncer
de Esófago

Recurrencia,
Ver Terapia de
Rescate
(ESOPH-5)

ESOPH-4
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Estado
funcional de
Karnofsky
60
o estado
funcional
ECOG 3

�

�

Mejor terapia de
apoyo

TERAPIA DE RESCATE

Tumor metastásico

Regresar a
Seguimiento y
Recidivas (ESOPH-4)

Mejor Terapia de Apoyo

�

�

�

�

�

Obstrucción: Stent, laser, terapia
fotodinámica, RT (externa o
braquiterapia)
Nutrición: Alimentación enteral
Control de dolor: RT y/o
medicamentos
Sangrado: RT o cirugía y/o terapia
endoscópica
Dilatación esofágica

Estado
funcional de
Karnofsky
> 60
o estado
funcional
ECOG 2�

Quimioterapia:
Basada en Cisplatino

o
Basada en 5-FU

o
Basada en Taxano

o
Basada en Irinotecan

o
Mejor terapia de
apoyo

�

�

�

�

�

Si hay falla después de 2
esquemas secuenciales,
mejor terapia de apoyo

ESOPH-5
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Etapificación

Tabla 1

Clasificación TNM de Carcinoma de Esófago de la American
Joint Committee on Cancer (AJCC)

Tumores del esófago torácico inferior:

Tumores del esófago torácico medio:

Tumores del esófago torácico superior:

Tumor Primario (T)

Ganglios linfáticos regionales (N)

Metástasis a Distancia (M)

Agrupación por Etapas

Grado Histológico (G)

TX No es posible evaluar el tumor primario
T0 No hay evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 El tumor invade la lamina propria o submucosa
T2 El tumor invade la muscularis propria
T3 El tumor invade la adventicia
T4 El tumor invade estructuras adyacentes

NX No se pueden evaluar ganglios linfáticos regionales
N0 No hay metástasis a ganglios linfáticos regionales
N1 Hay metástasis en ganglios linfáticos regionales

MX No se pueden evaluar metástasis a distancia
M0 No hay metástasis a distancia
M1 Metástasis a distancia

M1a Metastasis en ganglios linfáticos celíacos
M1b Otras metástasis a distancia

M1a No se aplica
M1b Ganglios linfáticos no regionales y/u otras metástasis a
distancia

M1a Metástasis en ganglios cervicales
M1b Otras metástasis a distancia

Etapa 0 Tis N0 M0
Etapa I T1 N0 M0
Etapa IIA T2 N0 M0

T3 N0 M0
Etapa IIB T1 N1 M0

T2 N1 M0
Etapa III T3 N1 M0

T4 Cualq. N M0
Etapa IV Cualq. T Cualq. N M1
Etapa IVA Cualq. T Cualq. N M1a
Etapa IVB Cualq. T Cualq. N M1b

GX No es posible evaluar el grado
G1 Bien diferenciado
G2 Moderadamente diferenciado
G3 Mal diferenciado
G4 Indiferenciado

**Utilizado con el permiso de la American Joint Committee on
Cancer (AJCC), Chicago, Illinois. La fuente original y primaria para
esta información es el
(2002) publicado por Springer-Verlag Nueva York. (Para mayor
información, visite )

Springer-Verlag N York AJCC.

AJCC Cancer Staging Manual, Sixth edition

www.cancerstaging.net. Toda cita o referencia
a este material debe mencionar al AJCC como su fuente primaria.
La inclusión de esta información en este documento no autoriza su
utilización o distribución posterior sin expresa autorización por
escrito de ueva a nombre del

ST-1
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Manuscrito

Categorías de Consenso del NCCN

Panorama General

Epidemiología del Carcinoma de Esófago
Categoría 1

Categoría 2A

CategorÍa 2B

Categoría 3

Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se
especifique lo contrario

: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de alto nivel, acerca de que la recomendación es
apropiada.

: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de menor nivel incluyendo experiencia clínica, acerca de
que la recomendación es apropiada.

: Hay un consenso no uniforme del NCCN (pero sin
desacuerdos importantes), basado en evidencia de menor nivel
incluyendo experiencia clínica, acerca de que la recomendación es
apropiada.

: Hay desacuerdos importantes dentro de la NCCN
acerca de que la recomendación es apropiada.

Los carcinomas del aparato gastrointestinal superior (GI) (aquellos

que se originan en el esófago, unión gastroesofágica y estómago)

constituyen un problema de salud importante en el mundo. Se

calcula que se presentarán aproximadamente 36,960 casos nuevos

de carcinomas de aparato GI superior y 25,080 muertes en los

Estados Unidos en 2004. Durante los últimos 15 años, ha habido un

cambio drástico en la localización de los tumores del tracto GI

superior en los Estados Unidos. También se han observado

cambios en histología y localización en algunas partes de Europa.

En los países del hemisferio occidental, el sitio más común del

carcinoma esofágico es en el tercio inferior del esófago, donde con

frecuencia abarca la unión gastroesofágica.

El carcinoma de esófago (predominantemente carcinoma de células

escamosas) es el noveno tipo de cáncer más común en el mundo.

Es endémico en muchas partes, particularmente en países en

desarrollo. La incidencia de carcinoma de esófago representa una

de las variaciones más amplias, con una diferencia de 60 veces

entre regiones de baja y alta incidencia. Las áreas de alta prevalen-

cia incluyen Asia, el sur y este de África y el norte de Francia. En

Estados Unidos, el carcinoma de esófago no es frecuente, constitu-

ye 1% de todos los tumores malignos y 6% de todos los tipos de

cáncer GI. Se calcula que en 2004 habrán 14,250 casos nuevos y

13,300 muertes.

Aunque el carcinoma de células escamosas es más común en regio-

nes endémicas, el adenocarcinoma es más común en las áreas no

endémicas, como Norteamérica y muchos países de Europa

Occidental. El carcinoma de células escamosas ocurre con mayor

frecuencia en hombres que en mujeres y se asocia con consumo de

alcohol y tabaco. Además, estos pacientes a menudo tienen historia

de carcinoma de cabeza y cuello. El incremento en la incidencia

puede deberse a una mayor frecuencia de reflujo gastroesofágico

(ERGE) en la población general. La ERGE es una entidad común que

afecta más de 30% de la población occidental. Los pacientes con

diagnóstico de adenocarcinoma predominantemente son hombres

caucásicos. Alrededor de 62% de ellos tienen evidencia de esófago

de Barrett, un cambio metaplásico en el recubrimiento del esófago de

epitelio normal escamoso a columnar intestinal.

1

2

3-5

6

7

8,9

1

10

11

11

MS-1
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Etapificación

Cirugía

La etapificación actual del carcinoma de esófago se basa en la

clasificación tumor/ganglios/metástasis (TNM) desarrollada por la

American Joint Committee on Cancer ). Claramente,

los resultados clínicos de los pacientes dependen de la etapa del

cáncer al diagnóstico. Aunque la patología quirúrgica sirve para la

etapificación más precisa, el advenimiento de mejores técnicas de

imagen, incluyendo ultrasonido endoscópico, ha mejorado la

etapificación preclínica; la tomografía por emisión de positrones

con (18) F-fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) puede ser útil en la

detección de metástasis a distancia linfáticas y hematógenas. En

Norteamérica y muchos países europeos, donde no se usan

programas de detección temprana de cáncer de esófago, con

frecuencia el diagnóstico se hace tarde en el curso de la

enfermedad. Al diagnóstico, casi 50% de los pacientes tienen un

cáncer que se rebasa los confines locorregionales del primario.

Menos del 60% de los pacientes con cáncer locorregional pueden

someterse a una resección curativa. Casi 70% a 80% de las piezas

resecadas tienen metástasis en los ganglios linfáticos regionales.

De esta manera, los clínicos con frecuencia se enfrentan a un

carcinoma de etapa avanzada en pacientes con diagnóstico

reciente.

La incidencia de carcinoma de esófago, particularmente de

adenocarcinoma del esófago distal, se ha incrementado

drásticamente. Se espera que la incidencia de pacientes con

cáncer temprano aumente como resultado de los programas de

vigilancia para epitelio columnar, y que un número creciente de

pacientes sean candidatos para resección

Uno de los desarrollos más importantes en la terapia quirúrgica del

carcinoma de esófago ha sido una menor morbi-mortalidad

quirúrgica como resultado de los adelantos en técnicas de

etapificación, selección del paciente y sistemas de apoyo. El

manejo quirúrgico de pacientes con cáncer de esófago puede incluir

etapificación, resección con intento curativo y técnicas paliativas.

La intención de la cirugía debe ser lograr una resección R0. Se

deben evitar las resecciones paliativas en pacientes con tumor

francamente irresecable o cáncer avanzado que pueden paliarse

bien utilizando modalidades no quirúrgicas. La sobrevida a 5

años después de resección R0 es de 15% a 20%, y la sobrevida

media después de resección R0 es aproximadamente de 18 meses;

no se observó diferencia en sobrevida entre grupos tratados con

cirugía sola o con terapia de inducción seguida por cirugía.

Los resultados clínicos a largo plazo dependen de la etapa inicial

del carcinoma al diagnóstico. Los tumores etapa I,II y III se

consideran potencialmente resecables. Una etapificación

preoperatoria intensiva (incluyendo ultrasonido de esófago,

tomografía por emisión de positrones [PET], y técnicas de biología

molecular ) puede dar como resultado una mejor estratificación

pronóstica, mejor selección de pacientes para tratamiento

quirúrgico, y mejor sobrevida global. La selección de pacientes

para cirugía incluye una evaluación para ver si están en buena

condición clínica (por ejemplo, médicamente capaces de tolerar

una cirugía abdominal y/o torácica mayor) y determinar la extensión

de su cáncer. Los pacientes con comorbilidad avanzada, incluyendo

enfermedad cardíaca y pulmonar severa no se consideran para

resección, pero pueden beneficiarse con intervenciones paliativas

no invasivas. Sin embargo, la mayoría de los pacientes con cáncer
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de etapa temprana pueden tolerar la resección.

Se pueden usar varios abordajes quirúrgicos, dependiendo del

tamaño y localización del tumor primario y la preferencia del ciruja-

no. La localización óptima de la anastomosis ha sido objeto de

debate. Las ventajas de la anastomosis cervical incluyen una

resección más extensa del esófago, la posibilidad de evitar una

toracotomía, síntomas de reflujo menos severos y complicaciones

menos serias relacionadas con fuga de la anastomosis. Las venta-

jas de la anastomosis torácica incluyen una menor incidencia de

fuga de la anastomosis y una tasa menor de estenosis. Aunque

algunos cirujanos prefieren la transposición de colon, la mayoría

utilizan el estómago como el conducto para sustituir el esófago

después de la esofagogastrectomía. La transposición de colon

generalmente se reserva para pacientes que han tenido cirugía

gástrica previa u otros procedimientos que hayan devascularizado

el estómago. El uso del conducto gástrico simplifica el procedimien-

to y se asocia con una satisfacción equivalente del paciente y

menos complicaciones postoperatorias.

Varios abordajes son aceptables para una esofagogastrectomía. La

esofagogastrectomía de Ivor-Lewis usa incisión abdominal y

torácica derecha, con anastomosis esofagogástrica torácica

superior (a nivel o por arriba de la vena ázigos). Se moviliza el

estómago para usarlo como conducto, con disección de los ganglios

celíacos y gástricos izquierdos, división de la arteria gástrica

izquierda y preservación de las arterias gastroepiplóica y gástrica

derecha. Este abordaje se puede utilizar para lesiones en cualquier

localización torácica, pero los márgenes pueden ser inadecuados

para tumores en el esófago medio. La esofagogastrectomía

transhiatal se realiza utilizando incisión abdominal y cervical

izquierda. La movilización del estómago para usarlo como el

conducto se lleva a cabo como en la esofagogastrectomía de Ivor-

Lewis. Este procedimiento se completa por la incisión abdominal, y

el conducto gástrico se pasa a través del mediastino y se exterioriza

en la incisión cervical para la anastomosis esofagogástrica. Este

abordaje se puede utilizar para lesiones en cualquier localización

torácica, sin embargo, la disección transhiatal de tumores del

esófago medio grandes, adyacentes a la tráquea es difícil y puede

resultar peligrosa.

La esofagogastrectomía toracoabdominal izquierda utiliza una

incisión abdominal en continuidad con una torácica izquierda, a

través del octavo espacio intercostal. La movilización del estómago

para utilizarse como el conducto se lleva a cabo como se describió

previamente y la esofagectomía se realiza por la toracotomía

izquierda. La anastomosis esofagogástrica se hace en el tórax

izquierdo, generalmente por arriba de la vena pulmonar inferior,

aunque se puede hacer más alta si se tuneliza el conducto por

debajo del cayado aórtico. Este abordaje se puede usar para

lesiones de esófago distal.

La esofagectomía de mínima invasión podría disminuir la

morbilidad, sin embargo solo se han publicado pocas series. Un

estudio de cirugía de mínima invasión en 77 pacientes reportó que

no hubo mortalidad operatoria u hospitalaria, las tasas de

complicaciones mayores y menores fueron 27% y 55%

respectivamente. La cirugía abierta debe seguir siendo el estándar

hasta que haya estudios que demuestren las ventajas de los

abordajes de mínima invasión.

Varias series históricas han reportado resultados del uso de

Abordajes Quirúrgicos
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radioterapia externa (RT) sola. La mayoría de estas series incluyen

pacientes con características desfavorables, tal como tumor clínico

T4. En general, la sobrevida a 5 años de pacientes tratados con

dosis convencionales de RT sola es 0% a 10%. Shi y

colaboradores reportaron un 33% de sobrevida a 5 años con el uso

de fraccionamiento acelerado tardío con una dosis total de 68.4 Gy.

Sin embargo, en el estudio 85-01 del Grupo de Radioterapia

Oncológica (RTOG), en que los pacientes del brazo de radioterapia

sola recibieron 64 Gy a 2 Gy/d con técnicas convencionales, todos

los pacientes murieron de cáncer en 3 años. Por lo tanto, el

panel recomienda que la RT sola generalmente se debe reservar

para paliación o para pacientes que clínicamente no pueden tolerar

la quimioterapia.

Otras alternativas de radioterapia, como los sensibilizadores de

células hipóxicas y el hiperfraccionamiento, no han resultado en una

ventaja clara en sobrevida. La experiencia con radiación

intraoperatoria como una alternativa a la radioterapia externa es

limitada. La RT conformacional y de intensidad modulada se están

investigando en la actualidad. En terapia adyuvante, los estudios

aleatorios no muestran una ventaja en sobrevida para la RT

preoperatoria o postoperatoria sola. Un meta-análisis del Grupo

Colaborativo de Cáncer de Esófago tampoco demostró evidencia

clara de ventaja en sobrevida con radioterapia preoperatoria.

Se han buscado múltiples modalidades de manejo para el tratamien-

to del cáncer de esófago debido a las bajas tasas de sobrevida

general de los pacientes tratados solo con resección. El único

estudio aleatorio que fue diseñado para administrar dosis adecuadas

de quimioterapia sistémica con RT concomitante fue el estudio

RTOG 85-01 reportado por Herskovic y colaboradores y otros.

Este estudio de intergrupo principalmente incluyó pacientes con

carcinoma de células escamosas. Los pacientes recibieron 4 ciclos

de 5-fluorouracilo (5-FU) y cisplatino. Se aplicó RT ( (50 Gy a 2 Gy/d)

de manera concurrente con el día 1 de quimioterapia. El brazo

control fue RT sola, aunque con una dosis más alta (64 Gy) que en el

brazo con modalidad combinada. Los pacientes que se asignaron de

manera aleatoria a recibir terapia combinada tuvieron una mejoría

significativa tanto en sobrevida media (14 versus 9 meses) como en

sobrevida a 5 años (27% versus 0%). Con un seguimiento mínimo

de 5 años, la sobrevida a 8 años fue de 22%. La incidencia de falla

local como el primer sitio de recaída (definido como persistencia

local con recurrencia) también fue menor en el brazo de terapia

combinada (47% versus 65%).

El estudio INT 0123 fue el estudio seguimiento del RTOG 85-01. En

este estudio, los pacientes con carcinoma de células escamosas

(85%) o con adenocarcinoma (15%) que fueron seleccionados para

un abordaje no quirúrgico, se asignaron aleatoriamente a un

esquema de terapia combinada ligeramente modificado del estudio

RTOG 85-01 con 50.4 Gy versus, la misma quimioterapia y una

dosis de radiación más alta (64.8 Gy). No se observó ninguna

diferencia significativa en los 218 pacientes elegibles, ni en

sobrevida media (13.0 versus 18.1 meses), sobrevida a dos años

(31% versus 40%) y falla o persistencia locorregional (56% versus

52%) entre los brazos de RT de dosis alta y convencional.

Estudios recientes han utilizado fármacos más nuevos, como los

esquemas basados en paclitaxel, docetaxel, oxaliplatino, o

irinotecan. Estudios aleatorios comparando la terapia de

modalidad combinada preoperatoria con cirugía sola en pacientes

con tumores clínicamente resecables muestran resultados
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contradictorios. Por lo tanto, aunque este abordaje es

razonable, continúa en investigación. En pacientes con tumor

resecable, la quimio-radioterapia mas cirugía reducen

significativamente la mortalidad a 3 años en comparación con

cirugía sola, como se demuestra en un reciente meta-análisis; la

quimio-radioterapia preoperatoria también redujo la etapa del

tumor. Sin embargo, la mortalidad postoperatoria aumentó

significativamente con la quimio-radioterapia neoadyuvante. Un

meta-análisis reciente evaluó nueve estudios controlados

aleatorizados (> 1000 pacientes) comparando quimio-radiación

neoadyuvante y cirugía versus cirugía sola en cáncer de esófago.

Este meta-análisis encontró que la quimio-radiación neoadyuvante y

cirugía mejoraron la sobrevida a 3 años y redujeron la recaída

locorregional comparado con cirugía sola. Dichos análisis solo

sugieren que los abordajes preoperatorios requieren más

investigación.

La braquiterapia sola es una modalidad paliativa y da como

resultado una tasa de control local de 25% a 35% y una sobrevida

media de aproximadamente 5 meses. En el estudio aleatorio de

Sur y colegas, no hubo ninguna diferencia significativa en el

control local o sobrevida con braquiterapia de altas dosis

comparada con radioterapia externa. En el estudio RTOG 92-07, 75

pacientes recibieron el esquema de terapia combinada RTOG 85-01

(5-FU/cisplatino/50 Gy) seguido por una sobreimpresión

intraluminal. La falla local fue de 27%, y la toxicidad aguda incluyó

58% con grado 3, 26% con grado 4 y 8% con grado 5. La incidencia

acumulada de fístula fue de 18% por año y la incidencia cruda fue

de 14%. Por lo tanto, el beneficio adicional de agregar braquiterapia

intraluminal a la radiación o terapia de modalidad combinada,

aunque razonable, sigue siendo poco claro.

La quimioterapia puede proporcionar paliación transitoria en algu-

nos pacientes con carcinoma locorregional avanzado, pero otros

abordajes (incluyendo la terapia de modalidad combinada) son más

efectivos para este propósito. La quimioterapia sola se ha investiga-

do en forma preoperatoria. Los resultados preliminares de un

estudio intergrupal (Intergrupo 0113), en que se dividieron aleatoria-

mente pacientes con carcinoma de esófago de ambos tipos histoló-

gicos potencialmente resecable para recibir o quimioterapia preope-

ratoria con 5-FU más cisplatino o cirugía sola, no demuestran

ningún beneficio en sobrevida entre los pacientes que recibieron

quimioterapia preoperatoria.

El Medical Research Council (MRC) publicó su estudio, que incluyó

802 pacientes con carcinoma potencialmente resecable. En este

estudio, los pacientes se asignaron aleatoriamente a recibir ya sea:

(1) 2 ciclos de 5-FU preoperatorio (1000 mg/m por día en infusión

continua durante 4 días) y cisplatino (80 mg/m el día 1) repetido

cada 21 días seguido de cirugía; o (2) cirugía sola. Sin embargo,

este estudio tuvo varios problemas clínicos metodológicos. Casi

10% de pacientes recibió radioterapia preoperatoria fuera de

protocolo, y los pacientes reclutados en China quedaron excluídos.

En un seguimiento corto de 2 años, hubo una ventaja en tiempo de

sobrevida de 3.5 meses (16.8 contra 13.3 meses) en el grupo

tratado con quimioterapia preoperatoria. La sobrevida media del

grupo control es menor a la esperada. Sería necesario un

seguimiento más largo para evaluar si esta ventaja en tiempo de

sobrevida prevalece. El panel no recomienda quimioterapia

preoperatoria como estándar de atención. De esta manera, en la
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actualidad, la quimioterapia preoperatoria no se puede recomendar

fuera de un protocolo en el tratamiento de carcinoma locorregional

de esófago. De manera similar, no hay quimioterapia sistémica

postoperatoria estándar para pacientes que se han sometido a

resección R0 (ver ).

La lista de fármacos quimioterápicos establecidos que se

consideran activos contra carcinoma de esófago es pequeña. En los

últimos 25 años, solo 16 fármacos citotóxicos se investigaron

sistemáticamente contra carcinoma metastásico de esófago. La

actividad de casi todos estos agentes fue establecida contra

histología de células escamosas. El cisplatino se ha considerado

uno de los fármacos más activos, con una tasa de respuesta en

monoterapia en un rango constante de 20% o más. Fármacos más

antiguos considerados activos incluyen 5-FU, mitomicina, cisplatino,

bleomicina, metotrexato, mitoguazona, doxorrubicina y vindesina.

Fármacos nuevos que han mostrado actividad incluyen paclitaxel,

docetaxel, vinorelbina, oxaliplatino con 5-FU, lobaplatino,

irinotecan, nedaplatino y gefitinib.

La quimioterapia combinada para carcinoma metastásico de

esófago continúa evolucionando. Comparado con adenocarcinoma,

el carcinoma de células escamosas parece ser más sensible a

quimioterapia, quimiorradiación o radioterapia. Sin embargo, el

resultado clínico a largo plazo no es distinto en pacientes con los

dos tipos histológicos. La combinación de 5-FU con cisplatino se

considera una terapia aceptable, siendo el esquema más

investigado y más comúnmente utilizado en pacientes con

carcinoma de esófago. Las tasas de respuesta reportadas de esta

combinación varían entre 20% y 50%. Paclitaxel combinado con

5-FU y cisplatino ha demostrado actividad en pacientes con

carcinoma de células escamosas y adenocarcinoma. Además, la

combinación de irinotecan (CPT-11) y cisplatino parece tener

actividad particularmente contra carcinoma de células

escamosas. Un estudio reciente fase II (35 pacientes) demostró

que un esquema de carboplatino y paclitaxel era moderadamente

activo (43% de respuesta) en pacientes con cáncer avanzado; sin

embargo, 52% tuvo neutropenia (grado 3-4). El Southwest

Oncology Group Study hizo un estudio fase II de gemcitabina y

cisplatino en 64 pacientes con cáncer metastásico de esófago; la

sobrevida media fue de 7.3 meses. Otro estudio fase II evaluó

gemcitabina y cisplatino en 42 pacientes con cáncer de esófago

avanzado, con un 45% de tasa de respuesta en pacientes

evaluables. Docetaxel, cisplatino e irinotecan dieron 63% de tasa

de respuesta (10/16 pacientes) en un estudio reciente fase II.

Aunque la quimioterapia combinada con frecuencia da una mayor

tasa de respuesta, se puede asociar con mayor morbilidad.

Los pacientes con cáncer de esófago se pueden beneficiar con

técnicas no invasivas para tratar obstrucción, disfagia, fístula

traqueoesofágica y sangrado gastrointestinal. En pacientes con

carcinoma irresecable o incurable asociado con disfagia, la meta

más realista debe ser el dar alivio sintomático, lo cual puede mejo-

rar el estado nutricional, la sensación de bienestar y la calidad de

vida global.

Los métodos paliativos endoscópicos actualmente disponibles

para resolver la disfagia incluyen dilatación con balón o bujías,

termocoagulación (laser), inyección de alcohol o quimioterápicos,

terapia fotodínámica (TFD), radiación intracavitaria y colocación

de una prótesis de plástico o metal expandible. La combinación

de TFD y los stents autoexpandibles proporcionan la mejor
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paliación en la mayoría de los pacientes con obstrucción y

carcinoma inrresecable. Los pacientes con fístula

traqueoesofágica generalmente se tratan efectivamente con la

colocación de un stent de metal autoexpandible recubierto de

silicón, evitando la exclusión esofágica paliativa y bypass (puente)

en la mayoría de los pacientes. La colocación de una sonda de

gastrostomía o yeyunostomía puede ayudar a mejorar el estado

nutricional de los pacientes.

A los pacientes recién diagnosticados se les debe realizar historia

clínica completa, exploración física y endoscopía del tracto

gastrointestinal superior. Se requiere la confirmación histológica de

carcinoma. Los pacientes en quienes no se puede visualizar el

tracto gastrointestinal superior se debe realizar un estudio de bario

de doble contraste. También se debe hacer biometría hemática

completa, análisis de química clínica completo, pruebas de

coagulación y tomografía computada (TAC) de tórax y abdomen. Si

el carcinoma se localiza en, o por arriba de la carina, se debe hacer

broncoscopía (incluyendo biopsia de cualquier anormalidad y

citología de los lavados).

En este punto, si no hay evidencia de metástasis, se recomienda

ultrasonido endoscópico (con AAF si hay indicación clínica).

Además, si el carcinoma se localiza en la unión gastroesofágica, la

etapificación laparoscópica de la cavidad peritoneal es opcional. Se

han utilizado estudios PET en la evaluación del cáncer de esófago y

es un procedimiento de estadificación recomendado en pacientes

con probable tumor localizado. La sospecha de metástasis se debe

confirmar con biopsia. Estos estudios diagnósticos permiten dividir

a los pacientes en dos grupos: (1) pacientes con aparente

carcinoma locorregional (etapas I a III, IVA) y (2) aquellos con

evidente carcinoma metastásico (etapa IVA o IVB).

El cáncer de la unión esofagogástrica ha sido caracterizado por

Siewert y colegas. Si el centro del tumor o más de 66% de la masa

tumoral se localiza más de 1 cm arriba de la unión gastroesofágica,

entonces el tumor se clasifica como un adenocarcinoma del esófago

distal, tipo 1. Si el centro del tumor o masa tumoral se encuentra

localizada dentro de 1 cm oral y 2 cm distal a la unión gastroesofági-

ca anatómica, este adenocarcinoma se clasifica como tipo II. Si el

centro del tumor o más de 66% de la masa tumoral se localiza más

de 2 cm abajo de la unión gastroesofágica anatómica, estos adeno-

carcinomas se clasifican como una serie de tumores (adenocarcino-

ma de la unión gastroesofágica tipo III).

En 2000, la clasificación cambió ligeramente. Los pacientes cuyos

tumores tienen un centro que está a 5 cm proximal o distal al

cardias anatómico se clasifican como adenocarcinomas de la unión

esofagogástrica. Estos tumores incluyen adenocarcinoma tipo I,

que puede infiltrar la unión esofagogástrica desde arriba;

adenocarcinoma tipo II, que se origina de la unión esofagogástrica;

y adenocarcinoma tipo III, o carcinoma gástrico subcardial, que

infiltra hacia arriba de la unión esofagogástrica desde abajo.

Siewert y colaboradores observaron que la descripción de estos

tipos de tumores es puramente morfológica basada en la

localización anatómica del epicentro del tumor o la localización de

la masa tumoral. Varias técnicas utilizadas para realizar esta

determinación pueden incluir esofagograma de bario,

esofagoscopía y TAC. Se puede preferir un abordaje terapéutico
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individualizado en pacientes específicos y para localizaciones

específicas del tumor, basado en una cuidadosa etapificación

pretratamiento. Se pueden refinar las decisiones terapéuticas

considerando la localización del tumor individual y los

requerimientos específicos para el control local.

En pacientes con aparente carcinoma locorregional, podrán hacer

falta evaluaciones adicionales para evaluar su condición médica.

Estas evaluaciones son obligatorias para pacientes con enfermedad

celíaca positiva y pueden incluir estudios de función pulmonar,

pruebas cardíacas y evaluación nutricional. Para apoyo nutricional

preoperatorio se deberá considerar una sonda nasogástrica o de

yeyunostomía; no se recomienda gastrostomía endoscópica

percutánea (GEP). Además, podrá ser necesaria una evaluación del

colon con radiografía por enema de bario o colonoscopía si se

planea transposición de colon como parte del procedimiento

quirúrgico. En algunos de estos casos se deberá considerar una

angiografía de la arteria mesentérica superior. Si está disponible, es

útil un estudio PET. Debido a que el manejo del cáncer de esófago

requiere la experiencia de varias disciplinas---cirugía torácica,

radioterapia, oncología médica, apoyo nutricional y pulmonar y

endoscopía---se recomienda una evaluación multidisciplinaria.

Los pacientes con condición médica adecuada con un carcinoma

extirpable (etapas I-III, IVA o T1-T3, N0-1, o NX) tienen dos opcio-

nes (ver ): esofagectomía o quimiorradioterapia definitiva.

La elección del procedimiento quirúrgico depende de la preferencia

de la institución participante. Sin embargo, se recomienda la cirugía

en pacientes cuyo carcinoma se encuentra debajo del nivel de la

carina y en quienes se prefiere un procedimiento que incluya

reconstrucción gástrica. La quimiorradioterapia deberá incluir 50.4

Gy de radioterapia con quimioterapia concurrente con 5-

FU/cisplatino. Los fármacos quimioterápicos fuera de este esquema

se consideran en investigación. Se han estudiado muchas combina-

ciones, sin embargo, ninguna se puede recomendar para uso

rutinario debido a la falta de datos comparativos. La quimiorradiote-

rapia es la modalidad de elección para carcinoma de esófago

cervical.

Después de la esofagectomía (ver , los pacientes con

resección R0 sin metástasis ganglionares tienen tres opciones: (1)

aquellos con T1, N0 deben ser observados y puede no recomendar-

se ningún otro tratamiento en ausencia de cáncer evidente; (2)

aquellos con T2, N0 se pueden observar o pacientes seleccionados

pueden recibir quimioterapia (basada en 5-FU)/RT y (3) aquellos

con T3, N0 pueden recibir quimioterapia (basada en 5-FU)/RT. Los

pacientes seleccionados (con tumor limitado al esófago inferior o

unión gastroesofágica) con T2, N0 serán (1) pacientes de más alto

riesgo con histología poco diferenciada, invasión linfovascular o

neurovascular, o (2) pacientes jóvenes. A los pacientes con resec-

ciones R1 se les debe ofrecer radioterapia con quimioterapia de 5-

FU/cisplatino. Los pacientes con resecciones R2 se deberán tratar

con quimiorradiación (RT más 5-FU/cisplatino) o terapia de rescate,

dependiendo de la extensión del cáncer. En pacientes que se

encuentran con ganglios positivos después de cirugía (resección

R0), el tratamiento a seguir se basa en la localización e histología

de la lesión. Los pacientes con adenocarcinoma de esófago distal o

unión gastroesofágica deberán recibir quimioterapia adyuvante

postoperatoria (basada en 5-FU) y RT, mientras que los pacientes

con adenocarcinoma del esófago torácico proximal o medio, o

cualquier carcinoma escamoso se pueden observar o pueden recibir

Evaluación Adicional

Tratamiento Primario
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quimioterapia (basada en 5FU)/RT, aunque faltan datos comparati-

vos para esta recomendación (categoría 2B).

En pacientes tratados con quimiorradioterapia definitiva, se

recomienda un estudio TAC al igual que una endoscopía del aparato

GI superior 4 a 6 semanas después de terminar su tratamiento. Si

se puede documentar una respuesta clínica completa, al paciente

con adenocarcinoma se le puede ofrecer esofagectomía (de

preferencia) o se puede observar (categoría 2B); sin embargo, el

paciente con carcinoma de células escamosas se puede observar o

bien ofrecer esofagectomía (categoría 2B). Si hay evidencia de

persistencia o recurrencia se puede ofrecer esofagectomía u otros

métodos para paliación (p.ej., quimioterapia, terapia endoscópica).

Los pacientes con carcinoma irresecable (T4) o aquellos que no

opten por cirugía se pueden tratar con 50 to 50.4 Gy de radioterapia

y quimioterapia concurrente con 5-FU/cisplatino (de preferencia).

Otras combinaciones --tales como taxano/cisplatino o

irinotecan/cisplatino -- se han utilizado y estudiado solamente en

estudios fase II y no se recomiendan fuera de protocolo debido a la

falta de datos comparativos. La mejor terapia de apoyo (ver

) es una alternativa razonable en pacientes con cáncer

inoperable y se recomienda si el paciente no puede tolerar la

quimioterapia.

Todos los pacientes deberán ser vigilados sistemáticamente (ver

). En pacientes asintomáticos, el seguimiento incluirá historia

clínica completa y exploración física cada 4 meses durante 1 año,

después cada 6 meses durante 2 años y después anual. Por indica-

ción clínica, se deberá hacer una biometría hemática completa,

evaluación química sérica completa y radiografía de tórax. También se

deben considerar endoscopía y otros estudios radiológicos de acuerdo

a su indicación clínica (p.ej., disfagia persistente o recidivante).

Además, algunos pacientes pueden requerir dilatación de una esteno-

sis en la anastomosis o inducida por quimiorradiación.

La terapia de rescate puede variar de una intervención agresiva con

intención curativa en pacientes con recidiva locorregional a un

tratamiento con intención estrictamente paliativa en pacientes cuya

curación no es posible. En pacientes con recidiva local que no han

recibido RT o quimioterapia, se prefiere RT y quimioterapia

concomitante (5-FU/cisplatino); otras opciones incluyen terapia

endoscópica o cirugía. Por ejemplo, una nueva resección se puede

considerar en pacientes seleccionados con recidiva en la

anastomosis. En pacientes que desarrollan una recidiva

locorregional resecable después de quimiorradioterapia pero que

no se han operado, el clínico deberá determinar si el paciente está

en condiciones de operarse y si la recidiva es técnicamente

resecable. Si cumple con ambos criterios, la cirugía continúa siendo

una opción. Si el paciente tiene otra recidiva después de cirugía, el

carcinoma se deberá considerar incurable y el paciente debe recibir

tratamiento paliativo. A los pacientes que no estén en condiciones

médicas adecuadas y aquellos que desarrollan una recidiva

inextirpable después de quimiorradioterapia se les puede ofrecer

braquiterapia, tratamiento con laser, TFD o cualquier otra medida

de la mejor terapia de apoyo incluyendo dilatación de esófago,

control del dolor, alimentación enteral y/o tratamiento para controlar

las hemorragias (ver ).

En pacientes con carcinoma metastásico, solamente es apropiada

la terapia de apoyo. El ofrecer la mejor terapia de apoyo sola o

45,49 ,
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junto con quimioterapia deberá basarse en el estado funcional del

paciente. A los pacientes con un puntaje de estado funcional de

Karnofsky de 60 o menos o con un puntaje de 3 o más en la escala

del Grupo Cooperativo del Este (Eastern Cooperative Group

ECOG), se les deberá ofrecer solamente la mejor terapia de apoyo.

A los pacientes con mejor estado funcional se les puede ofrecer

solamente la mejor terapia de apoyo o bien con quimioterapia. Si

se escoge quimioterapia para paliación, se deberá animar a los

pacientes a que participen en un estudio clínico disponible. Fuera

de un estudio clínico, la quimioterapia del paciente puede consistir

en un esquema basado en 5-FU, cisplatino, taxano o irinotecan.

Son escasos los datos clínicos de estudios aleatorios sobre combi-

naciones de quimioterapia. Se pueden ofrecer dos esquemas

secuenciales a los pacientes.

Los integrantes de la mejor terapia de apoyo dependen de los

síntomas del paciente. En caso de obstrucción esofágica, se le

puede ofrecer al paciente colocación de stent, cirugía con laser,

TFD, radioterapia o una combinación de éstos métodos, de acuerdo

con lo que convenga. También puede ser útil la dilatación esofágica.

En pacientes que requieren apoyo nutricional, podrá ser necesaria

la alimentación enteral. Puede lograrse el control del dolor con el

uso de radioterapia y medicamentos analgésicos. De manera

similar, puede estar indicada cirugía o radioterapia y/o tratamiento

endoscópico en pacientes con sangrado rápido y ligero del

carcinoma.

El esófago de Barrett, considerado el factor de riesgo más importante

en el desarrollo de adenocarcinoma de esófago, es una condición

metaplásica en que el epitelio escamoso normal del esófago se

substituye con un epitelio columnar o glandular. La prevalencia

estimada del adenocarcinoma en esófago recubierto con epitelio

columnar varía del 10 % al 64% en la literatura médica, lo cual

representa un aumento de 40 veces más en relación a la población

normal. Los factores de riesgo asociados con el desarrollo de este

tumor maligno incluyen edad, sexo masculino, raza blanca, tipo

epitelial especializado, índice de masa corporal e historia de ERGE

(enfermedad de reflujo gastroesofágico).

El manejo médico de pacientes con esófago de Barret se basa en el

control sintomático del reflujo gastroesofágico utilizando

antagonistas del receptor de histamina o inhibidores de bomba de

protones. En pacientes con síntomas severos de reflujo

gastroesofágico se hace una endoscopía, especialmente en

aquéllos que tengan historia familar de esófago de Barrett o cáncer

de esófago. Se lleva a cabo una vigilancia endoscópica para

evaluar la progresión de metaplasia a displasia de bajo grado

(DBG), displasia de alto grado (DAG), o adenocarcinoma; sin

embargo, existe considerable controversia cuando se recomienda

un programa de vigilancia en pacientes con metaplasia de Barrett.

Una vez que se hace el diagnóstico de metaplasia, está indicado un

escrutinio endoscópico de rutina con biopsia en 4 cuadrantes cada

1 a 3 años years is indicated (ver ). The screening interval

is decreased to 6 to 12 months if LGD is present. For patients with

metaplasia or LGD, control of acid reflux is achieved with histamine-

receptor antagonists or proton pump inhibitors (omeprazole,

esomeprazole, lansoprazole, rabeprazole, or pantoprazole).

If HGD is discovered during surveillance, pathologic confirmation by
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un programa de vigilancia en pacientes con metaplasia de Barrett.

Una vez que se hace el diagnóstico de metaplasia, está indicado un

escrutinio endoscópico de rutina con biopsia en 4 cuadrantes cada

1 a 3 años (ver ). El intervalo de escrutinio se disminuye a 6

a 12 meses si está presente DBG. En pacientes con metaplasia o

DBG, el control del reflujo ácido se logra con antagonistas de

receptores de histamina o inhibidores de bomba de protones

(omeprazol, esomeprazol, lansoprasol , rabeprazol o pantoprazo).

Si se descubre DAG durante la vigilancia, se deberá obtener

confirmación patológica de parte de un segundo patólogo. Entre los

pacientes que se encuentran con DAG, el cáncer realmente está

presente en aproximadamente 50%. En un estudio de 15 pacientes

con un diagnóstico preoperatorio de DAG que se sometieron a

esofagogastrectomía, el estudio patológico final demostró

carcinoma in situ en 3 pacientes (20%) y carcinoma invasivo en 8

pacientes (53%). Un meta-análisis de resultados publicados de

119 pacientes que se sometieron a resección demostraron una

mortalidad quirúrgica de 2.6%, una incidencia de cáncer invasor de

47% y una sobrevida a 5 años en pacientes con carcinoma invasor

de 82%. De esta manera, un porcentaje importante de pacientes

con DAG ya tenían carcinoma invasor al momento del diagnóstico;

la extirpación quirúrgica es el tratamiento de elección para estos

pacientes.

Otras alternativas para pacientes con DAG incluyen ablación de

mucosa o mayor vigilancia cada 3 meses. La ablación de mucosa se

puede hacer con TFD, coagulación con láser de argón, ablación

térmica con láser o resección endoscópica de mucosa (REM). Entre

estos métodos de ablación de la mucosa, la TFD es superior para

lograr la ablación de epitelio metaplásico y displásico al igual que

para evitar la necesidad de intervenciones posteriores. Sin embar-

go, de cualquier forma, se requiere vigilancia de por vida con biop-

sias profundas en pacientes con DAG que se tratan con TFD o REM.

En pacientes que tienen alto riesgo de cáncer o que rechazan

ablación endoscópica de mucosa, una vigilancia continua cada 3

meses es una opción si se ofreciera terapia definitiva a pacientes

que desarrollen adenocarcinoma. Sin embargo, aproximadamente

50% de pacientes con DAG realmente presentan adenocarcinoma

oculto.

El cáncer esofágico es un riesgo importante para la salud en muchas

partes del mundo. La incidencia de adenocarcinoma está aumentan-

do en hombres de raza blanca, particularmente en las áreas no

endémicas, tales como Norteamérica y muchos países de Europa

Occidental. Se piensa que la metaplasia de Barrett, el reflujo gastroe-

sofágico, la hernia hiatal y la obesidad desempeñan un papel en

estos casos. Además, la localización más común del carcinoma de

esófago ha cambiado al tercio inferior del esófago.

Desafortunadamente, el carcinoma de esófago con frecuencia se

diagnostica tarde. Por lo tanto, la mayoría de los abordajes son

paliativos. Se ha progresado en procedimientos de estadificación y

en abordajes quirúrgicos. Las Guías de Cáncer de Esófago del

NCCN subrayan que se han logrado adelantos palpables en el

tratamiento del carcinoma de esófago locorregional. De manera

similar, la paliación endoscópica del carcinoma de esófago ha

mejorado substancialmente debido a una mejor tecnología. Nuevos

fármacos quimioterapéuticos están en el horizonte incluyendo

agentes antirreceptores, vacunas, terapia génica y fármacos

antiangiogénicos. El panel espera numerosos adelantos en el

tratamiento del carcinoma de esófago en el futuro.
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Tabla 2

Manejo de Pacientes con Esófago de Barrett

Entidad Vigilancia* Tratamiento

Metaplasia Anual x 2 después Tratam. médico
(no displasia) cada 2-3 años para ERGE†

DBG Cada 6 meses x 2, Tratam. médico
después cada 12 meses para ERGE†

DAG Proceder a opción Esofagectomía (de
de tratamiento (de prefe- preferencia o
rencia) o Ablación de mucosa‡
Cada 3 meses en un
paciente de alto riesgo
para esofagectomía

MS-12

ERGE, enfermedad de reflujo gastroesofágico; DAG, displasia de algo grado;

DBG, displasia de bajo grado.

*La vigilancia incluye escrutinio endoscópico con biopsia de 4 cuadrantes.

†El tratamiento incluye omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, rabeprazol, o

pantoprazol.

‡La ablación de mucosa utiliza terapia fotodinámica,coagulación con láser de

argón, ablación con láser térmico o resección endoscópica de mucosa.
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Imprimir la Guía de Adenocarcinoma Pancreático

Estas guías son el producto del consenso de los autores respecto a sus opiniones sobre abordajes actualmente aceptados de tratamiento.
Cualquier médico que busque aplicar o consultar estas guías debe utilizar criterio clínico independiente de acuerdo con el contexto de las
circunstancias clínicas individuales para determinar la atención o tratamiento de cualquier paciente. El National Comprehensive Cancer Network no
representa a nadie ni ofrece ninguna garantía de ningún tipo respecto al uso o aplicación de su contenido y no asume ninguna responsabilidad por
su aplicación o uso en cualquier forma. Estas guías son propiedad del National Comprehensive Cancer Network. Estas guías fueron traducidas y
reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncología (SMeO). Derechos reservados. Estas guías y las ilustraciones que contienen no pueden
reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN. ©2005.

Estudios Clínicos:

Categorías de Consenso del
NCCN

NCCN
considera que el mejor manejo de
cualquier paciente con cáncer es en
un estudio clínico. Se recomienda de
manera especial la participación en
estudios clínicos.

Para encontrar estudios clínicos por
internet en instituciones miembros
del NCCN,

Todas las recomendaciones
son Categoría 2A a menos que se
especifique lo contrario.

Ver

El

dé click aquí:
nccn.org/clinical_trials/physician.html

Categorías de Consenso del
NCCN:
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Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Enfermedad
Metastásica Ver PANC-9

ESTUDIOSPRESENTACIÓN
CLÍNICA

Sospecha clínica de
cáncer pancréatico
o evidencia de
conducto dilatado
(estenosis)

Masa en
páncreas
por imagen

�

�

�

�

Pruebas de función hepática
Radiografía de tórax
Considerar USE

Si la CPRE es consistente con cáncer
pancréatico, considerar valoración
quirúrgica

�

Colangiopancreatografía retrógrada
endoscópica(CPRE)/colangiografía
percutánea transhepática/ colangio-
resonancia

�

�

Consulta quirúrgica
Considerar ultrasonido
endoscópico (USE)
Pruebas de función
hepática

�

� Radiografía de tórax

Ver PANC-2
Sin
metástasis

Enfermedad
metastásica

Sin
metástasis

TAC
Espiral
fase
dinámica

Sin masa
en
páncreas
por imagen

Ver PANC-9

Ver PANC-2

PANC-1
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Ver Estudios
Diagnósticos y
Tratamiento
PANC-5( )

Ver Estudios
Diagnósticos y
Tratamiento PANC-
3

(
)

Ver Estudios
Diagnósticos y
Tratamiento
PANC-6( )

Ver Estudios
Diagnósticos y
Tratamiento
PANC-8( )

Extirpable o
localmente avanzado
extirpable (extirpable
limítrofe

b,c

)b,c

Localmente
avanzado
inextirpable, sin
metástasis

Extirpable o
localmente avanzado
extirpable (extirpable
limítrofe)

b,c

b,c

Localmente
avanzado
inextirpable,
sin metástasis

Sin
metástasis

Sin Ictericia

Ictericia

Considerar CA 19-9
preoperatorio
(categoría 2B)a

Síntomas de
colangitis o
fiebre

Sin síntomas
de colangitis y
fiebre

Stent temporal

Considerar CA 19-9
preoperatorio (categoría
2B)a

a

c

C si es completa la descompresión biliar y la bilirrubina está dentro del rango normal.onsiderar CA 19-9
bVer Principios de Cirugía (PANC-A).
Ver Criterios para Definir la Posibilidad de Extirpación (PANC-B).

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

ESTUDIOSPRESENTACIÓN
CLÍNICA

PANC-2
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Páncreas

Estadificación, MS, Referencias

Extirpable
ocalmente

avanzado
extirpable
limítrofe

extirpable

b,c o
l

(
),b,c

sin ictericia

Candidato
para quimio-
radiación
neoadjuvante

Biopsia + Laparoscopía
etapificadora (categoría 3
para extirpable, categoría
2B para limítrofe
extirpable)

d

e

Si

No

Biopsia
positiva

Biopsia
negativa

Quimiradiación
neoadyuvante
(categoría 3
fuera de estudio
clínico)

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Laparoscopía
etapificadora
(categoría 3 en extirpable,
categoría 2B en limítrofe

e

LaparotomíaExtirpable

Inextirpable

Laparotomía

Laparotomía

Extirpación
quirúrgica

Inextirpable
al momento
de la cirugía

Ver
Tratamiento
(PANC-5)

Extirpación
quirúrgica

Inextirpable
al momento
de la cirugía

TRATAMIENTOESTUDIOSPRESENTACIÓN
CLÍNICA

V

)

er Tratamiento
Adyuvante y
Tratamiento y
Vigilancia
(PANC-4

Ver
Tratamiento
PANC-5( )

Ver
Tratamiento
Adyuvante y
Vigilancia
PANC-4( )

b

d

e

c
Ver Principios de Cirugía PANC-A

Ver Principios de Cirugía #1 y #3 (PANC-A
Ver Principio de Cirugía #4 PANC-A

( ).

).
( ).

Ver Criterios para Definir Resecabilidad PANC-B( ).

PANC-3

Adenocarcinoma
Pancréatico
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Páncreas

Estadificación, MS, Referencias
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Páncreas

Estadificación, MS, Referencias

Vigilancia:
HC&EF cada 3-6 meses
para evaluación de
síntomas
CA19-9 cada 3-6 meses
(categoría 3)

�

�

Estudio clínico de preferencia
o

( ) ±
quimioterapia adicional (basada en
gemcitabina)
o
Quimioterapia sola (basada en
gemcitabina) (categoría 3)

Quimio-radioterapia basada en 5FU g

h

h

TRATAMIENTO ADYUVANTEf VIGILANCIA

fSólo se debe considerar el tratamiento adyuvante en pacientes que se hayan recuperado adecuadamente de la cirugía.
g

hLos datos de estudios clínicos aleatorios no son concluyentes en este momento.
Ver Principios de Radioterapia (PANC-C).

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Recidiva o
enfermedad
metastásica
( )Ver PANC-9

PANC-4
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Páncreas

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

ESTUDIOS

Buen estado
funcional

Mal estado
funcional

Adenocarcinoma
confirmado

Otro cáncer
confirmado

Cáncer no
confirmado

Repetir
biopsia
Considerar
laparoscopía,
si no se hizo
previamente

Tratar con guía apropiada del NCCN
(Ver Índice de Guías)

Cancer no confirmado Repetir biopsia

Adenocarcinoma confirmado (ver arriba)

Otro cancer confirmado
Tratar con guía apropiada del
NCCN
(Ver Indice de Guías)

Gemcitabin (categor 1)
o

ai ía

Mejor terapia de apoyo
Ver Guías de Terapia de Apoyo del NCCN

Biopsia si
no se hizo
antesd

Local

,

mente
avanzado
inextirpable
sin ictericia,
sin metástasis

d

i

g

hLos datos de estudios clínicos aleatorios no son concluyentes en este momento.

j

k

Los pacientes con una respuesta significativa a la quimio-radioterapia se pueden considerar para resección quirúrgica, aunque no
existe evidencia definitiva en este momento para apoyar esta intervención.
Laparoscopía de acuerdo a indicación para evaluar enfermedad a distancia.

Ver Principios de Cirugía #1 y #3 (PANC-A

Ver Principios de Quimioterapia (PANC-D

).

).

Ver Principios de Radioterapia (PANC-C).

PRESENTACIÓN
CLÍNICA

TRATAMIENTO

Estudio clínico de
preferencia
o
Quimio-radioterapia
± quimioterapia adicional
(basada en gemcitabina)
o
Gemcitabin (categor 2B)

k

h

g,j,k

ai ía

TERAPIA DE RESCATE

Estudio Clínico

Terapia basada en
pirimidina fluorinada

ía

Mejor terapia de apoyo

o

(categor 2B)
o

i

Ver Guías de Terapia de
Apoyo del NCCN

PANC-5
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Páncreas

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

ESTUDIOSPRESENTACIÓN
CLÍNICA

TRATAMIENTO

Candidato
para quimio-
radioterapia
neoadyuvante

Biopsia + Laparoscopía
de etapificadora
(categoría 3 para
extirpable, categoría 2B
para extirpable limítrofe)

d

e

Si

No

Biopsia
positiva

Biopsia
negativa

Colocación de
un stent
temporal
seguido de
quimio-
radioterapia
neoadyuvante
(categoría 3,
para fuera de
estudio clínico)

Laparoscopía
etapificadora
(categoría 3 para
extirpable, categoría 2B
para extirpable limítrofe

e,l

)

LaparotomíaExtirpable

Inextirpable

Laparotomía

Laparotomía

Resección
Quirúrgica

Extirpable o
localmente
avanzado
extirpable
(extirpable
limítrofe),
ictericia, sin
metástasis

b,c

b,c Inextirpable,
derivación biliar ±
derivación
duodenal
(categoría 3 para
derivación
duodenal
profiláctica)

Inextirpable
en cirugía

Reseccíon
Quirúrgica

Ver
Tratamiento
PANC-7( )

Ver
Tratamiento
Adyuvante y
Vigilancia
PANC-4( )

Ver
Tratamiento
PANC-7( )

Ver
Tratamiento
Adyuvante y
Vigilancia
PANC-4( )

b

c

d

e

lSe puede hacer derivación biliar en el momento de la laparoscopía.

Ver Principios de Cirugía
Ver
Ver Principios de Cirugía #1 y #3
Ver Principio de Cirugía

(PANC-A
Criterios para Definir la Posibilidad de Extirpación (PANC-B

(PANC-A
#4 (PANC-A

).
).

).
).

PANC-6
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Páncreas

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Sin
metástasis

Metástasis

Buen estado
funcional

Mal estado
funcional

Biopsia,
si no se
hizo
previa-
mente

d

Gemcitabin (categor 1)
o
Mejor Terapia de Apoyo

a íai

Ver Guías de Terapia de Apoyo del
NCCN

Inextirpable
después de
laparoscopía
o laparotomía,
ictericia

Stent
temporal o
permanen-
tem

Buen estado
funcional

Mal estado
Funcional

Gemcitabin ( 1)
o

a categoría

Mejor Terapia de Apoyo

i

Ver Guías de Terapia de
Apoyo del NCCN

Stent
permanentem

d

i

m

g

h

j

Los datos de estudios clínicos aleatorios no son concluyentes en este momento.

Los pacientes con una respuesta significativa a la quimio-radioterapia se pueden considerar para resección quirúrgica,
aunque no existe evidencia definitiva en este momento para apoyar esta intervención
A menos que se haga derivación biliar al momento de la laparoscopía o laparotomía.

Ver Principios de Cirugía #1 y #3 PANC-A
Ver Principios de Radioterapia

Ver Principios de Quimioterapia PANC-D

( ).

( ).

( ).PANC-C

PRESENTACIÓN
CLÍNICA

TRATAMIENTO

Estudio clínico de
preferencia

Terapia basada en
gemcitabina ía
para gemcitabina en
monoterapia ía
para ia doble

o

(categor 1

, categor 2A
terap )

i

ESTUDIOS

Estudio Clínico

Terapia basada en
pirimidina fluorinada
(categoría 2B)
o
Mejor terapia de
apoyo

o

i

Ver Guías de
Terapia de Apoyo del
NCCN

TERAPIA DE RESCATE

Estudio clínico de
preferencia

categoría

o
Quimio-radioterapia
± quimioterapia adicional
(basada en gemcitabina)
o
Gemcitabina ( 2B)

g,j

h

i

Estudio Clínico

Terapia basada en
pirimidina fluorinada

ía

Mejor terapia de apoyo

o

(categor 2B)
o

i

Ver Guías de
Terapia de Apoyo del
NCCN

PANC-7
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Páncreas

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Adeno-
carcinoma
confirmado

Otro cáncer
confirmado

Cáncer no
confirmado

Repetir
iabiops d

Tratar con guías apropiadas del
NCCN (Ver Índice de Guías)

Cáncer no confirmado Repetir biopsia

Adenocarcinoma confirmado (ver arriba)

Otro cáncer confirmado
Tratar con guía
apropiada del NCCN
(Ver Índice de Guías)

Buen
Estado
funcional

Mal
Estado
funcional

Gemcitabina categoríai ( 1)
o
Mejor terapia de apoyo
Ver Guías de Terapia de Apoyo del NCCN

Biopsia

Local
,

,
,

mente
avanzado
inextirpable
ictericia sin
metástasis

Stent
Permanente

Sin
metástasis

Stent
temporal

d

g

I

h

j

Los datos de estudios clínicos aleatorios no son concluyentes en este momento.

Los pacientes con una respuesta significativa a la quimio-radioterapia se pueden considerar para resección quirúrgica, aunque no existe
evidencia definitiva en este momento para apoyar esta intervención

kLa de acuerdo a indicación para evaluar enfermedad a distancia.paroscopía

Ver Principios de Cirugía #1 y #3 PANC-A
Ver Principios de Radioterapia

Ver Principios de Quimioterapia PANC-D

( ).

( ).

(PANC-C).

ESTUDIOSPRESENTACIÓN
CLÍNICA

TRATAMIENTO PRIMARIO/TRATAMIENTO ADYUVANTE

Estudio clínico de pre-
ferencia
o
Quimio-radioterapia
± quimioterapia adicional
(basada en gemcitabina)
o
Gemcitabina
(categor 2B)

k

h

g,j,k

i

ía

Recidiva
o
Metástasis
(
PANC-9)
Ver

PANC-8
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Páncreas

Estadificación, MS, Referencias

Repetir
biopsiad

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Metástasis

Obstrucción
bilar

Sin
obstrucción
biliar

Stent
temporal o
permanente

Biopsia
percutánea
(de
preferencia
en sitio de
metástasis)

Adenocarcinoma
confirmado

Cáncer no
confirmado

Otro cáncer
confirmado

Tratar con Guía
apropiada del NCCN
(Ver Índice de Guías)

Buen estado
funcional

Repetir
biopsia
Considerar
laparoscopía

d

Estudio clínico

Terapia basada en
pirimidina
fluorinada
(categoría 2B)
o
Mejor terapia de
apoyo

o

i

Ver Terapia de
Apoyo del NCCN

TERAPIA DE RESCATE

Estudio clínico de
preferencia

Terapia basada en
gemcitabina

ía para
monoterapia con
gemcitabina ía

para terapia doble

o

(categor 1

, categor
2A )

i

Mal estado
funcional

Cáncer no
confirmado

Adenocarcinoma
confirmado (ver arriba)

Otro cáncer
confirmado

d

i
Ver Principios de Cirugía #1 y #3
Ver Principios de Quimioterapia

( ).
( ).

PANC-A
PANC-D

PRESENTACIÓN
CLÍNICA

Gemcitabin (categor 1)
o

a ía

Mejor terapia de apoyo
Ver Terapia de Apoyo del NCCN

PANC-9
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Páncreas

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

PRINCIPIOS DE CIRUGÍA

#1 Las decisiones respecto al manejo diagnóstico y resecabilidad del tumor deben
incluir consulta multidisciplinaria con referencia a estudios radiográficos adecuados
para evaluar la extensión de la enfermedad.

#2 Se deben hacer los procedimientos en instituciones que llevan a cabo un gran
número de resecciones pancreáticas anuales.

#3 El ultrasonido endoscópico (USE) puede ser complementario a la tomografía
(TAC). Puede ser preferible una biopsia por Aspiración con Aguja Fina (AAF) dirigida
por USE a una AAF guiada por TAC.

#4 La laparoscopía diagnóstica etapificadora para descartar metástasis
subradiológicas (especialmente para lesiones de cuerpo y cola) se utiliza de rutina en
algunas instituciones antes de cirugía o quimio-radioterapia, o selectivamente en
pacientes que tienen mayor riesgo de presentar enfermedad diseminada, como
aquellos que tienen enfermedad extirpable limítrofe o factores de mal pronóstico (por
ejemplo, CA19-9 marcadamente elevado o tumor primario grande).

#5 Se requieren estudios adicionales para determinar si la citología positiva de
lavados obtenidos por laparoscopía son contraindicación para resección u otro
tratamiento local.

PANC-A
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Páncreas

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

CRITERIOS PARA DEFINIR RESECABILIDAD

EXTIRPABLE
CABEZA/CUERPO/COLA

Sin metástasis a distancia
Plano adiposo libre alrededor de las arterias celíaca y
mesentérica superior (AMS)
Vena mesentérica superior (VMS)/vena porta permeables

EXTIRPABLE LOCALMENTE AVANZADA
(EXTIRPABLE LIMÍTROFE)

�

�

�

�

�

�

CABEZA/CUERPO
VMS/Porta con involucro unilateral severo
Tumor apoyado en la AMS
Arteria gastroduodenal (AGD) encajonada hasta su origen en la
arteria hepática
Invasión de colon o mesocolon

COLA
Invasión de suprarrenal, colon o mesocolon o riñón (categoría
2B)
Evidencia preoperatoria de biopsia positiva de ganglio linfático
peripancréatico

�

�

�

�

�

�

INEXTIRPABLE
CABEZA

Metástasis a distancia (Incluye celíacos y/o para-aórticos) (categoría
2B)
AMS, celíaca encajonadas
Oclusión de VMS/porta
Invasión o encajonamiento de aorta, vena cava inferior, (VCI)
Invasión de VMS por debajo del mesocolon transverso

CUERPO
Metástasis a distancia (incluye celíacos y/o para-aórticos) (categoría
2B)
Encajonamiento de AMS, celiaca, hepática
Oclusión de VMS/porta
Invasión de aorta

COLA

Invasión de costillas o vértebras

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

Metástasis a distancia (incluye celíacos y/o para-aórticos) (categoría
2B)
Encajonamiento de AMS, celiaca

PANC-B
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Páncreas

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

PRINCIPIOS DE RADIOTERAPIA

RT ADYUVANTE: Para aplicarla después de resección quirúrgica, independientemente del margen o
estado ganglionar, con 5-FU concomitante (bolo o infusión)

Planeación:
Los volúmenes de tratamiento se basan en la TAC preoperatoria y/o colocación de clip quirúrgico
Los volúmenes de tratamiento incluyen la localización del tumor primario y los ganglios linfáticos
regionales
Se recomienda el uso de simulación por TAC y planeación de tratamiento 3D

Dosis:
45-54 Gy (1.8-2.0 Gy/día)

RT DEFINITIVA: Para aplicar con 5-FU concomitante (bolo o infusión)
Planeación:

Los volúmenes de tratamiento se basan en TAC y/o colocación de clip quirúrgico
Los volúmenes de tratamiento incluyen localización del tumor primario y los ganglios linfáticos
regionales
Se recomienda usar simulación por TAC y planeación de tratamiento 3D

Dosis:

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

� 50-60 Gy (1.8-2.0 Gy/día)
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

PRINCIPIOS DE QUIMIOTERAPIA

�

�

�

�

�

�

�

Se deben discutir las metas de la terapia sistémica con el paciente antes de iniciar el
tratamiento.

Está indicado un seguimiento estrecho de los pacientes que se someten a quimioterapia.

El tratamiento semanal con gemcitabina a 1000 mg/m en 30 minutos, semanalmente por 3
semanas cada 28 días, se considera terapia estándar de primera línea en pacientes con
enfermedad metastásica.

El tratamiento con gemcitabina sin RT se puede considerar una alternativa a la quimio-
radioterapia basada en 5-FU para pacientes con tumor inextirpable localmente avanzado.

El tratamiento con gemcitabina en dosis fija (10 mg/m /minuto) puede substituir la inyección
estándar de gemcitabina aplicada en 30 minutos (categoría 2B).

Combinaciones de gemcitabina:
Gemcitabina + cisplatino
Gemcitabina + oxaliplatino ( emcitabina 1000 mg/m en 100 minutos el día 1, seguida por
oxaliplatino 100 mg/m en 2 horas el día 2 cada 14 días.)
Gemcitabina + capecitabina, gemcitabina + cetuximab y gemcitabina + bevacizumab son
tratamientos en estudios fase III.

La terapia de segunda línea puede consistir en gemcitabina en aquellos pacientes no tratados
previamente con ese fármaco. Otras opciones incluyen capecitabina (1000 mg/m O dos veces
al día, los días 1-14 cada 21 días) o 5-FU en infusión (200-250 mg/m /día).

2

2

2

2

2 V

2

�

�

�

1
2 g

1Philip PA, Zalupski MM, Vaitkevicius VK, et al. Phase II study of gemcitabine and cisplatin in the treatment of patients
with advanced pancreatic carcinoma. Cancer 2001;92:569-567.

Louvet C, Andre T, Lledo G, et al. Gemcitabine combined with oxaliplatin in advanced pancreatic adenocarcinoma: final
results of a GERCOR multicenter phase II study. J Clin Oncol 2002;20:1512-1518.

2
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Tabla 1

Continúa Tabla 1

Comité Conjunto Americano sobre el Cáncer(AJCC)
Estadificación TNM de Cáncer de Páncreas (2002)

Tumor Primario (T)

Metástasis a Distancia (M)

Debido a que solamente algunos pacientes con cáncer de páncreas

se someten a resección quirúrgica de pancreas (y ganglios linfáticos

adyacentes), de deberá adoptar una sola clasificación TNM clínica y

patológica.

No es posible evaluar el tumor primario

No hay evidencia de tumor primario

Carcinoma

Tumor limitado al páncreas, 2 cm o menos en su dimensión

mayor

Tumor limitado al páncreas, de más de 2 cm en su dimensión

mayor

El tumor se extiende más allá del páncreas pero si compromiso

del eje celíaco o la arteria mesentérica superior

El tumor afecta el eje celiáco o la arteria mesentérica superior

(tumor primario inextirpable)

*Esto también incluye la clasificación “PanIn III”.

No es posible evaluar los ganglios linfáticos regionales

No hay metástasis a ganglios linfáticos regionales

Metástasis a ganglios linfáticos regionales

No es posible evaluar metástasis a distancia

No hay metástasis a distancia

Metástasis a distancia

Tis N0 M0

T1 N0 M0

T2 N0 M0

T3 N0 M0

T1 N1 M0

T2 N1 M0

T3 N1 M0

T4 Cualq N M0

Cualq T Cualq N M1

TX

T0

Tis

T1

T2

T3

T4

Ganglios Linfáticos Regionales (N)

NX

N0

N1

MX

M0

M1

Etapa 0

Etapa IA

Etapa lB

Etapa IIA

Etapa IIB

Etapa Ill

Etapa IV

in situ*

Utilizado con el permiso del Comité Conjunto Americano sobre el Cáncer
(AJCC), Chicago, Illinois. La fuente original y primaria para esta información es
el (2002) publicado por Springer-
Verlag Nueva York. (Para mayor información, visite )

Springer-Verlag N York AJCC.

AJCC Cancer Staging Manual, Sixth edition

Grupos de Etapas

www.cancerstaging.net.

LA ESTADIFICACIÓN CONTINÚA EN ST-2

Toda cita o referencia a este material debe mencionar al AJCC como su fuente
primaria. La inclusión de esta información en este documento no autoriza su
utilización o distribución posterior sin expresa autorización por escrito de

ueva a nombre del

Estadificación

ST-1
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Tipo Histopatológico

Grado Histológico (G)

El sistema de estadificación se aplica a todos los carcinomas

exócrinos que se originan en el páncreas. No se aplica a tumores

endócrinos, que generalmente se originan de las isletas de

Langerhans. También quedan excluídos los tumores carcinoides.

Más del 90% de los tumores malignos del páncreas son carcinomas

exócrinos. Los siguientes carcinomas están incluídos:

No es posible evaluar el grado

Bien diferenciado

Moderadamente diferenciado

Mal diferenciado

Indiferenciado

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

Displasia ductal severa/carcinoma in situ (PanIn III; neoplasia
intraepitelial pancreática)

Adenocarcinoma ductal

Carcinoma mucinoso no cístico

Carcinoma de células de anillo de sello

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma indiferenciado (Tipo células fusiformes y gigantes;
tipos de células pequeñas)

Carcinoma ductal-endócrino mixto

Tumor de células gigantes tipo osteoclasto

Cistadenoma seroso

Cistadenocarcinoma mucinoso

Carcinoma mucinoso papilar intraductal con o sin invasión

(IPMN)

Carcinoma de células acinares

Cistadenocarcinoma de células acinares

Carcinoma acinar-endócrino mixto

Pancreatoblastoma

Carcinoma pseudopapilar sólido

Tumores limítrofes (de potencial maligno incierto) (Tumor
mucinoso cístico con displasia moderada; tumor intraductal
papilar-mucinoso con displasia moderada; tumor pseudopapilar
sólido)

Otros

GX

G1

G2

G3

G4

ST-2
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Manuscrito

Categorías de Consenso del NCCN

Panorama General

Factores de Riesgo y Predisposición Genética

Categoría 1

Categoría 2A

CategorÍa 2B

Categoría 3

Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se
especifique lo contrario.

: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de alto nivel, acerca de que la recomendación es
apropiada.

: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de menor nivel incluyendo experiencia clínica, acerca de
que la recomendación es apropiada.

: Hay un consenso no uniforme del NCCN (pero sin
desacuerdos importantes), basado en evidencia de menor nivel
incluyendo experiencia clínica, acerca de que la recomendación es
apropiada.

: Hay desacuerdos importantes dentro de la NCCN
acerca de que la recomendación es apropiada.

Se calcula que, en el año 2005, 31,800 personas morirán de cáncer

de páncreas en los Estados Unidos. Esta enfermedad es la 4a.

causa más común de mortalidad relacionada con cáncer en hombres

de los Estados Unidos. La incidencia pico se presenta entre la

séptima y octava década de la vida. Aunque esta incidencia es más

o menos igual entre los dos sexos, los afroamericanos parecen tener

una incidencia más alta que los americanos blancos. En estas guías

solo se discutirán los tumores exócrinos del páncreas; no se inclu-

yen los tumores endócrinos de los islotes de Langerhans ni los

tumores carcinoides.

Aunque es poco el aumento de riesgo, el cáncer de páncreas tiene

una firme relación con el tabaquismo. No existen factores de riesgo

nutricional claros; sin embargo, la grasa en la dieta se ha implicado en

modelos experimentales y un índice de masa corporal aumentado se

asocia con mayor riesgo. La exposición ocupacional a substancias

quimicas, tales como beta-naftilamina y benzidina, también se

asocian con un mayor riesgo.

La relación entre diabetes mellitus, ingesta de alcohol y pancreatitis

crónica con adenocarcinoma de páncreas ha sido tema de gran deba-

te. Cada vez más, parece que la hiperglucemia es resultado del cáncer

de páncreas en la mayoría de los pacientes. Durante mucho tiempo

se ha pensado que la pancreatitis crónica es un factor de riesgo para

cáncer de páncreas; sin embargo, los resultados del Estudio

Internacional de Pancreatitis sugieren que el riesgo de cáncer de

páncreas a largo plazo en pacientes con pancreatitis crónica podría en

realidad estar relacionado al consumo de alcohol, tabaquismo y sesgo

de selección. Es raro el verdadero cáncer familiar de páncreas; sin

embargo, puede existir una predisposición genética hasta en un 5% de

pacientes y un número alto de cáncer de páncreas en la familia se

asocia con un riesgo mayor. Se ha reportado una mutación de la línea

germinal p16 en familias con cáncer de páncreas y melanoma.

También se ha visto mayor frecuencia de cáncer de páncreas en

familias que tienen mutaciones en BRCA-2 (gen-2 de susceptibilidad

para cáncer de mama). Recientemente, individuos asintomáticos con

alto riesgo para cáncer de páncreas (es decir, que tienen parientes de

primer grado con cáncer) fueron evaluados utilizando ultrasonido

endoscópico (USE) en el proyecto de Escrutinio para Cáncer de

Páncreas 2 (CAPS2). Se detectaron neoplasias pancréaticas preinva-

sivas o premalignas, lo cual sugiere que el USE puede jugar un papel

1

1

2

3

4

5,6

7

8,9

10

11

12

12,13

14

MS-1
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prometedor en el escrutinio de pacientes de alto riesgo.

El adenocarcinoma ductal y sus variantes abarcan el 91% de los

tumores malignos del páncreas. Los síntomas de presentación de

esta enfermedad pueden incluir pérdida de peso, ictericia, heces

flotantes, dolor, dispepsia, náusea y depresión; sin embargo, no

existen signos tempranos de alerta establecidos para el cáncer de

páncreas. Como se mencionó previamente, la presentación

repentina de diabetes tipo 2 de la edad adulta en pacientes de 50

años o más puede estar relacionada con un diagnóstico de cáncer

de páncreas; los pacientes con diabetes de mucho tiempo también

pueden desarrollar cáncer pancreático. De esta manera, se

deberá considerar el carcinoma de páncreas en pacientes

diabéticos con manifestaciones atípicas, tales como síntomas

abdominales y pérdida de peso continua.

El diagnóstico se hace generalmente después de identificar una

masa o evidencia de un conducto dilatado (estenosis) en el

páncreas utilizando ultrasonido transabdominal o tomografía

computada (TAC) (ver ). Entre los diagnósticos diferenciales

se encuentran la pancreatitis y otras condiciones benignas (p.ej.,

adenoma). Los pacientes con una masa en el páncreas en

tomografía espiral de fase dinámica, pero sin evidencia de

enfermedad metastásica, deberán también recibir valoración

quirúrgica; el USE puede proporcionar información adicional de

utilidad. Los pacientes sin una masa en el páncreas en imagen y sin

evidencia de metástasis se deben someter a estudios de imagen

adicionales (p.ej., colangiopancreatografía retrógrada endoscópica

[CPRE]); se puede considerar el USE. La CPRE es una herramienta

diagnóstica útil en pacientes en quienes la tomografía resulta

equívoca, porque menos del 3% de pacientes con carcinoma

pancreático tienen pancreatografía normal. Puede ser difícil

distinguir estenosis benignas o malignas; sin embargo, una estenosis

severa y marcada dilatación proximal, con mayor frecuencia indican

tumor maligno. La colocación de stent al momento de la CPRE

también se puede utilizar para paliar la obstrucción biliar cuando no

se elige un procedimiento quirúrgico o si se debe postergar la cirugía.

La colangiopancretografía por resonancia magnética se utiliza si la

CPRE no es técnicamente factible. La etapificación preoperatoria se

hace generalmente con tomografía helicoidal o espiral de alta

resolución.

Los adelantos técnicos en ultrasonido han llevado al desarrollo del

USE, que también se usa en ocasiones para etapificación y diagnósti-

co de cáncer de páncreas. El USE se puede utilizar para evaluar

masas periampulares separando invasivas de no invasivas. Además,

el USE puede servir para caracterizar mejor las lesiones pancreáticas

quísticas. En USE, las lesiones quísticas malignas se pueden presen-

tar como una masa quística/sólida o como un quiste complejo y

frecuentemente se asocian con un conducto pancréatico principal

dilatado. También se pueden hacer algunas intervenciones con USE

(por ejemplo, bloqueo celíaco, drenaje de ascitis). La laparoscopía es

otra herramienta diagnóstica potencialmente valiosa para etapificación

ya que puede identificar implantes peritoneales o implantes de tumor

metastásico en hígado, que podrían pasarse por alto en la tomogra-

fía.

Los pacientes que se presentan con ictericia y tumor potencialmente

extirpable, pero sin evidencia de metástasis, pueden requerir la coloca-

ción de un stent temporal si se presentan síntomas de colangitis o

fiebre (ver ). Puede considerarse la determinación de niveles de

CA 19-9 después de que se complete la descompresión biliar (ver

“Antígenos Asociados al Tumor”). Los pacientes sin metástasis se

pueden dividir entonces en dos categorías principales: (1) tumor extirpa-

15

16,17

18

19-21

22

23

24,25

26

Diagnóstico y Etapificación

PANC-1

PANC-2

MS-2
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ble o extirpable localmente avanzado (extirpable limítrofe); o (2)

inextirpable localmente avanzado. Aunque no se requiere un diagnósti-

co histológico antes de cirugía, con frecuencia es necesario antes de

terapia neoadyuvante (ver ).

Con frecuencia se hace el diagnóstico histológico de

adenocarcinoma de páncreas utilizando biopsia por aspiración con

aguja fina (AAF) con guía de TAC o USE. La biopsia de AAF guiada

por USE puede ser preferible a la guiada por tomografía para evitar

un sembrado peritoneal del tumor. En pacientes sin ictericia

obstructiva en su presentación inicial, la AAF-USE es de alta

precisión y confiabilidad para considerar tumor maligno; en

pacientes con ictericia obstructiva y estenosis biliar, la AAF-USE es

de menor precisión. Puede resultar difícil distinguir

radiográficamente entre lesiones pancreáticas quísticas neoplásicas

y no neoplásicas. Sin embargo, la AAF guiada por USE de lesiones

pancreáticas quísticas puede ser útil en el diagnóstico diferencial de

estas lesiones. Al momento de la CPRE también se puede obtener

un cepillado del conducto pancreático o biopsia, que con frecuencia

revela citología maligna compatible con adenocarcinoma de

páncreas. Es importante reiterar que no se requiere prueba de tumor

maligno con biopsia antes de extirpación quirúrgica y que una

biopsia no diagnóstica no debe retrasar la cirugía cuando hay alta

sospecha de cáncer de páncreas. El Panel de Adenocarcinoma de

Páncreas del NCCN recomienda firmemente que todas las

decisiones de diagnóstico y manejo quirúrgico se hagan mediante

consulta mutidisciplinaria.

Los reportes patológicos sinópticos (protocolos) son útiles para

reportar resultados de exámenes de piezas quirúrgicas; estos

reportes ayudan a los patólogos a proporcionar información

clínicamente útil y relevante. El Panel de Cáncer de Páncreas del

NCCN está a favor de los reportes sinópticos de patología del

Colegio Americano de Patólogos (CAP). La información del protocolo

CAP se puede consultar en:

El 1 de enero de 2004, la Comisión de Cáncer (COC) del Colegio

Americano de Cirujanos ordenó el uso de elementos específicos en

la lista de cotejo de los protocolos como parte de sus Estándares de

Programas de Cáncer para Programas Oncológicos Aprobados. Por

lo tanto, los patólogos se deben familiarizar con estos documentos.

Los protocolos del CAP cumplen con los requisitos del COC.

Se han estudiado muchos antígenos asociados a tumores en relación

con el adenocarcinoma pancreático, incluyendo el antígeno carci-

noembrionario (ACE), antígeno antioncofetal pancreático, antígeno de

polipéptido tisular, antígeno de cáncer (CA) 125 y CA 19-9. Un antíge-

no del grupo sanguíneo Lewis A sialilado, el CA 19-9 comúnmente se

expresa y libera en enfermedad hepatobiliar y pancreática al igual que

en muchos tumores malignos, así que no es específico de tumor. Sin

embargo, se ha encontrado que el grado de aumento en CA 19-9

puede ser útil para diferenciar cáncer de páncreas de condiciones

inflamatorias. Además, se ha encontrado que una disminución en

niveles seriados de CA 19-9 se correlaciona con la sobrevida después

de cirugía o quimioterapia. El Panel del NCCN discutió el papel de

las determinaciones de CA 19-9 cada 3 a 6 meses después de resec-

ción quirúrgica y no se pusieron de acuerdo en cuanto a si esto fuera

apropiado (categoría 3), ya que no hay datos disponibles que demues-

tren que el tratamiento temprano de recidivas, que se detectan con

niveles aumentados de marcadores, lleve a mejor resultado clínico en

los pacientes.

Biopsia

Antígenos Asociados a Tumores

27

25

28

29

30 31,32

PANC-3
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El American Joint Committee on Cancer (AJCC) ha desarrollado

criterios de etapificación para el adenocarcinoma de páncreas. Sin

embargo, estos criterios (ver ) no han sido aceptados

ampliamente en centros con gran experiencia quirúrgica en cáncer

de páncreas. Para propósitos clínicos, la mayoría de los centros

oncológicos consideran un sistema de etapificación clínica basado

en si la enfermedad es (1) extirpable o extirpable limítrofe; (2)

localmente avanzada; o (3) diseminada.

Además de desarrollar algoritmos para el tratamiento de pacientes

con cáncer de páncreas, el Panel del NCCN identificó cinco

principios de manejo quirúrgico que deben tomarse en consideración

(ver ).

Una revisión de la literatura biomédica indica que no hay criterios de

resección universalmente aceptados. Por lo tanto, el Panel del

NCCN recomienda que las decisiones sobre manejo diagnóstico y

resecabilidad siempre se tomen en consulta multidisciplinaria, con

estudios radiográficos apropiados para evaluar la extensión de la

enfermedad (ver ). Aunque está claro que los pacientes con

metástasis viscerales, peritoneales y pleurales no se benefician con

la resección, parece que las instituciones difieren en su abordaje de

pacientes con compromiso locorregional (páncreas y ganglios

linfáticos peripancreáticos). Los cirujanos del NCCN han derivado

criterios de extirpabilidad basados en su experiencia clínica con el

manejo primario de tumores de páncreas (ver ).

Claramente, la extirpación quirúrgica es la única técnica

potencialmente curativa para manejar el cáncer de páncreas. Sin

embargo, más del 80% de pacientes se presentan con tumores que

ya no se pueden curar con la extirpación quirúrgica. Actualmente

han disminuido las primeras dudas acerca de la alta mortalidad

asociada con varios procedimientos de resección pancreática por

estudios que han demostrado una mortalidad aceptablemente baja

(< 5%) en centros con experiencia (ver abajo). Aún en óptimas

condiciones, sin embargo, la sobrevida media de pacientes con

extirpación de tumor varía entre 15 a 19 meses, y la sobrevida a 5

años es aproximadamente del 20%. El contenido de DNA tumoral,

tamaño del tumor y ausencia de metástasis ganglionares son los

indicadores pronósticos más importantes para la sobrevida a largo

plazo de los pacientes.

La etapificación preoperatoria para evaluar la extensión de la

enfermedad es de suma importancia. Todas las instituciones del

NCCN representadas en el Panel de Páncreas acordaron que el

procedimiento de etapificación inicial debe ser con estudio de

tomografía helicoidal o espiral en fase dinámica con imagen

contrastada. Esta tecnología de alta resolución se ha reportado que

predice una alta tasa de extirpabilidad (80%), suponiendo que se

cumplan los siguientes criterios radiológicos: (1) ninguna evidencia

de enfermedad extrapancreática; (2) evidencia de confluencia de las

venas mesentérica-porta sin obstrucción; y (3) ninguna evidencia de

extensión tumoral directa al eje celíaco y arteria mesentérica

superior (AMS).

Hay variaciones entre las instituciones del NCCN con respecto al

uso de tecnologías adicionales de etapificación, tales como USE y

laparoscopía. El USE actualmente está disponible para

imagenología de lesiones pancreáticas y tejidos adyacentes. Se

33 34

35

36

37

38

25

39
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piensa que el papel del USE es complementario a la TAC para

proporcionar información adicional en pacientes cuyas tomografías

no muestran lesión o que tienen compromiso dudoso de vasos

sanguíneos o ganglios linfáticos. Además, el USE puede resultar

útil cuando se necesita una biopsia para incluir al paciente en un

estudio de terapia neoadyuvante. La laparoscopía puede descubrir

implantes peritoneales, capsulares o de la serosa que podrían pasar

desapercibidos aún con el uso de tomografía espiral de alta

resolución, como se indicó anteriormente (ver Diagnóstico y

Etapificación). Ya que estos procedimientos dependen del operador,

puede presentarse alguna divergencia en su uso debido a las

distintas capacidades técnicas y experiencia disponibles.

Con respecto a lesiones que se consideraban extirpables con los

criterios anteriores, no hubo acuerdo de los miembros del Panel del

NCCN (categoría 3) en cuanto a si la laparoscopía está indicada

antes de la laparotomía. Muchos pacientes que se presentan con

lesiones en la cabeza del páncreas causando obstrucción del

conducto biliar, sin evidencia de metástasis, son candidatos a

exploración quirúrgica ya sea para extirpación o cirugía

descompresiva. En estos pacientes, otros procedimientos de

etapificación además de tomografía espiral podrían no ser de mucho

valor. En caso de lesiones extirpables limítrofes, o con factores

pronósticos malos (por ejemplo CA 19-9 marcadamente elevado,

tumor primario grande y tumores en cuerpo y cola del páncreas), se

consideró menos controvertida la etapificación adicional con

laparoscopía (categoría 2B).

El único tratamiento curativo para el cáncer de páncreas es la

extirpación del tumor y el tejido pancreático circundante. La

naturaleza y extensión de la cirugía dependen de la localización y

tamaño del tumor. Debido a que los tumores de cuerpo y cola

provocan síntomas tardíos en su desarrollo, generalmente son

avanzados al momento del diagnóstico y rara vez extirpables. Los

pacientes con tumores en la cabeza del páncreas, que generalmente

se presentan por ictericia, se tratan con pancreatoduodenectomía

(PD) (procedimiento de Whipple). Este complejo procedimiento tiene

varios aspectos controversiales que se tratan con mayor detalle en la

siguiente sección.

Los objetivos principales del drenaje biliar preoperatorio son aliviar

los síntomas de prurito y colangitis al igual que potencialmente

reduciendo la morbilidad quirúrgica al mejorar la función hepática

preoperatoriamente. Aunque es un tema controvertido, varios

estudios han sugerido que la PD se asocia con mayor mortalidad

perioperatoria cuando se realiza en presencia de

hiperbilirrubinemia. Aunque la colocación de stents en el sistema

biliar puede mejorar los síntomas y la función hepática, no está claro

que estos cambios disminuyan la tasa de mortalidad del

procedimiento de Whipple. Varios estudios prospectivos y

retrospectivos no han logrado demostrar menor mortalidad en

pacientes con drenaje biliar preoperatorio. En 1999, un estudio

retrospectivo del Centro Oncologico Memorial Sloan-Kettering

examinó 240 PDs consecutivas en donde el 53% de los pacientes se

sometió a descompresión biliar preoperatoria. Dicho estudio

encontró una relación estadística similar entre el uso de drenaje

preoperatorio (independientemente del método utilizado) y mayor

número de complicaciones postoperatorias, incluyendo la muerte, en

pacientes que fueron directamente a cirugía.

En contraste, el Centro Oncológico M.D. Anderson de la Universidad

de Texas reportó su experiencia con más de 300 pacientes y de los
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cuales 57% se sometieron a drenaje biliar preoperatorio como

parte de un programa neoadyuvante con quimio-radioterapia.

Encontraron que las complicaciones de heridas aumentaron en el

grupo con drenaje; sin embargo, no se encontró ninguna otra

asociación con sepsis, fístula o muerte. Con base en estos reportes,

la mayoría de los grupos que llevan a cabo primero una resección

quirúrgica, preconizan el uso selectivo de la descompresión

solamente en pacientes sintomáticos o sépticos o en quienes la

extirpación quirúrgica se retrasa significativamente. En pacientes

que se someten a terapia de inducción neoadyuvante antes de

resección pancreática, es necesaria la descompresión para iniciar

el tratamiento y parece ser bien tolerada con un mínimo aumento en

la morbilidad perioperatoria.

Las opciones para reconstruir el estómago después de PD se

centran en la preservación del píloro. Traverso y Longmire

reportaron el uso de preservación de píloro en 1978. La hipótesis

fue que la preservación mejoraría el vaciamiento confiriendo un

beneficio nutricional, pero hasta ahora las ventajas han sido

inconsistentes. Yeo y cols. no reportaron efectos adversos con la

conservación del píloro; sin embargo, van Berge Henegouwen y

colaboradores reportaron tiempos de drenaje nasogástrico mas

largos. En varios estudios aleatorios y no aleatorios, el

procedimiento conservador de píloro pareció estar asociado con

tiempos quirúrgicos más cortos. No hay datos consistentes que

sugieran que la conservación del píloro lleve a una mejor calidad de

vida o estado nutricional en pacientes después de la resección. De

esta manera, la PD conservadora de píloro sigue siendo una

alternativa no comprobada pero desde luego aceptable a la PD

clásica hecha con antrectomía.

Los esfuerzos en esta área se han concentrado en la prevención de

fugas y fístulas, que son complicaciones mórbidas y potencialmente

fatales de la PD. La pancreato-yeyuno-anastomosis ha sido

tradicionalmente la reconstrucción estándar y es el origen principal de

morbilidad y mortalidad después de PD debido a fugas, formación de

abscesos y fístulas en esta anastomosis. Un estudio aleatorio en el

Hospital Johns Hopkins no encontró diferencia en las tasas de fístulas

después de pancreato-yeyuno y pancreato-gastro-anastomosis.

Además, los cirujanos han explorado otras varias opciones para la

anastomosis pancreato-yeyunal; se ha comprobado que las técnicas

término-terminal, término-lateral, conducto-mucosa e invaginantes

son seguras y efectivas. Aunque no hay evidencia convincente de

que un método de anastomosis sea mejor que otro, un estudio ha

sugerido que prestar meticulosa atención al aporte sanguíneo puede

ayudar a asegurar una baja tasa de fallas en la anastomosis. Los

stents utilizados en la década de 1930 y 1940 continúan usándose en

la actualidad, pero no hay datos que sugieran que disminuyan las

tasas de fugas. Las tasas de fístula pancreática son similares

(variando en la mayoría de los estudios del 6% al 16%), aunque

la forma exacta para definir una fuga pancreática en términos de

volumen y duración de drenaje sigue siendo controversial.

Además de modificaciones técnicas, se ha examinado el octreótido

por su capacidad para disminuir fugas pancreatoyeyunales

postoperatorias en pacientes que se someten a resecciones de

páncreas. Sin embargo, el octreótido no disminuyó las tasas de

fístulas cuando se evaluó en dos estudios prospectivos, aleatorios,

doble ciego con control de placebo (p.ej., Centro Oncológico M.D.

Anderson de la Universidad de Texas, Hospital Johns Hopkins).
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La invasión vascular ha sido una contraindicación convencional para

la resección pancreática. Los primeros intentos de resección y

reconstrucción de la AMS y la vena mesentérica superior en la

década de 1970 se asociaron con malos resultados en unos cuantos

pacientes que se sometieron a pancreatectomía “regional” Se

utilizaron tanto injertos autólogos como sintéticos para

reconstrucciones arteriales y venosas. Conforme fue disminuyendo

la morbilidad por la PD, se identificó un subgrupo de pacientes que

necesitaban resección de la pared de la VMS para lograr márgenes

negativos durante la extirpación de sus tumores. De esta manera, en

la década de 1990 hubo renovado interés en la resección de vena

para resecciones completas. El grupo de Texas (Centro Oncológico

M.D. Anderson de la Universidad de Texas) ha encabezado este

abordaje, argumentando que como la mortalidad global de la PD ha

disminuido, la resección y reconstrucción de vena permite una

resección completa y no se asocia con mayor morbilidad o

mortalidad cuando se compara con pacientes que no requirieron

resección de vena. Además, el resultado clínico a largo plazo no es

significativamente peor. Aunque es muy atractivo, este abordaje no

ha sido aceptado universalmente. Durante la década de 1990, varios

estudios reportaron una mortalidad quirúrgica de 0% a 16.5%,

sobrevida por Kaplan-Meier a 3 años de 12% a 23%, y sobrevida

media de 5 a 14 meses en pacientes que se someten a resección

venosa. Un estudio reciente encontró que pacientes

adecuadamente seleccionados (n = 141) con adenocarcinoma de la

cabeza del páncreas que requirieron resección de vena tuvieron una

sobrevida media de aproximadamente 2 años, lo cual no difirió de

aquéllos que se sometieron a PD y fue superior a la de los pacientes

históricos que se consideraron con enfermedad localmente

avanzada y que no recibieron tratamiento quirúrgico. De esta

manera, algunos grupos han recomendado cautela y solamente usar

resección venosa en pacientes seleccionados.

El papel de la linfadenectomía, como integrante de la PD, ha

permanecido controversial durante las últimas décadas. En

pacientes que se someten a PD, una menor sobrevida llevó a una

hipótesis de que una linfadenectomía más agresiva podría mejorar la

sobrevida. En la década de 1970 y 1980, estudios de patología y

autopsia demostraron una alta incidencia de metástasis a ganglios (a

veces hasta de 80%), llevando a algunos grupos a proponer una

linfadenectomía más agresiva tratando de controlar la

enfermedad a nivel regional. La definición de lo que conlleva una

linfadenectomía regional o ampliada en pacientes que se someten a

PD es variable. Sin embargo, este procedimiento se lleva a cabo

muy comúnmente en los Estados Unidos extirpando no solamente

los ganglios peripancreáticos, sino también el tejido blando en el

retroperitoneo desde el hilio del riñón derecho hasta el borde lateral

izquierdo de la aorta en un eje y desde la vena porta al origen de la

arteria mesentérica inferior en el otro eje.

Varios estudios retrospectivos o no aleatorizados de una sola

institución han analizado el papel de la linfadenectomía ampliada.

Los resultados más prometedores corresponden a Japón, donde

algunos estudios reportaron mejor sobrevida en pacientes que se

sometieron a operaciones más extensas, incluyendo

linfadenectomía, aunque había pocos pacientes en estos

estudios. Generalmente, estos estudios tuvieron un desequilibrio

significativo entre pacientes con respecto a la etapa de la

enfermedad. En contraste, varios protocolos adicionales de Estados

Unidos y Europa no pudieron demostrar una ventaja en sobrevida en

pacientes que se someten a linfadenectomía regional.
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Dos estudios prospectivos y aleatorizados han tratado de abordar el

papel de la linfadenectomía en pacientes que se someten a PD. El

Grupo Italiano de Linfadenectomía Multicéntrica reportó una serie

de 81 pacientes asignados aleatoriamente a PD con o sin

linfadenectomía ampliada. Aunque el poder estadístico del estudio

fue bajo, no se logró apoyar el concepto de que una

linfadenectomía ampliada es un buen factor pronóstico. Un estudio

prospectivo y aleatorio de mayor tamaño se está llevando a cabo en

el Hospital Johns Hopkins para evaluar el papel de la

linfadenectomía ampliada. Hasta la última actualización, 299

pacientes habían entrado al estudio y no se había detectado

ninguna diferencia en mortalidad quirúrgica entre los grupos de

tratamiento. El grupo de pacientes con linfadenectomía regional con

PD tuvieron tiempos quirúrgicos más largos, pero la sobrevida

media no difirió entre los dos grupos a 1, 3 y 5 años.

Hasta la fecha, la información no demuestra ninguna ventaja en

sobrevida al hacer linfadenectomía regional además de PD

convencional. De tal manera, no se debe considerar la

linfadenectomía regional como una parte rutinaria del procedimiento

de Whipple. Fuera de un estudio clínico, la linfadenectomía

ampliada se debe reservar para pacientes con tumores más

grandes o para pacientes en reintervención en quienes la

extirpación del tejido ganglionar retroperitoneal puede permitir la

disección en un plano virgen y dar una mayor posibilidad de

resección con márgenes negativos. En este momento, los datos

sugieren que las metástasis a ganglios son un marcador de

enfermedad sistémica y que no es probable que su extirpación

altere la sobrevida global.

Varios estudios han examinado el efecto de volumen institucional en

los resultados clínicos de los pacientes. La premisa fundamental fue

que la menor morbilidad y mortalidad que se vio en la década de 1980

y 1990 fue el resultado directo de experiencias individuales de

instituciones grandes. Además, existía la preocupación de que si los

cirujanos hacían una PD con menor frecuencia, entonces los

pacientes podrían tener mayor morbilidad y mortalidad. En 1993,

Edge y cols. evaluaron 223 PDs hechas en 26 hospitales de Estados

Unidos, pero encontraron que el número de casos no se correlacionó

con la mortalidad. Sin embargo, los cirujanos que hicieron menos de

cuatro resecciones por año tuvieron más complicaciones. El grupo del

Centro Oncológico Memorial Sloan-Kettering examinó el problema en

1995 y encontró que en una cohorte de 1972 pacientes, los centros

del estado de Nueva York con alto volumen tenían significativamente

menos mortalidad (4% contra 12.3%) en comparación con centros de

bajo volumen. Se definió alto volumen como más de 40 casos al año

y esto tuvo correlación en un análisis de regresión. Se debe señalar

que 75% de los casos en el estado de Nueva York se operaron en

centros de bajo volumen. Además, los resultados clínicos regionales

con PD en hospitales de Estados Unidos se evaluaron en varios otros

estudios que también han reportado menor mortalidad, estancia

hospitalaria y costos globales en centros de mayor volumen al

comparar con centros de menos volumen. Es interesante que este

efecto también se vio en reportes de Canadá y Holanda.

Las definiciones de alto y bajo volumen variaron entre todos estos

estudios. Sin embargo, se nota una notable diferencia cuando las

tasas de mortalidad por la PD en hospitales con muy bajo volumen (0-

1 procedimientos al año) y bajo volumen (1-2 procedimientos al año)

se comparan con tasas de hospitales de alto volumen (> 5

procedimientos al año). Las tasas de mortalidad en los hospitales

con muy bajo y bajo volumen de procedimientos al año fueron

significativamente más altas que en hospitales de alto volumen (16%
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y 12%, respectivamente, contra 4%; < .001). La importancia del

volumen hospitalario en cuanto a mejor sobrevida después de

cirugía de páncreas es aún más marcada cuando se compara la PD

con otros procedimientos de cirugía mayor. La mayor diferencia en

mortalidad entre centros de muy bajo volumen (17.6%) y alto

volumen (3.8%) se observa en PD, al comparar con cirugía mayor

en cualquier otro sitio, reforzando aún más la magnitud del efecto

que pueden tener específicamente los centros de alto volumen en

los resultados clínicos de cáncer de páncreas.

Solamente se ha reportado en Estados Unidos un estudio aleatorio

controlado para evaluar la terapia adyuvante en cáncer de

páncreas. En 1985, el Grupo de Estudio de Tumores

Gastrointestinales (GITSG) reportó inicialmente que la sobrevida

media de pacientes que se someten a PD podía prolongarse casi al

doble con quimio y radioterapia postoperatoria. En este estudio,

los pacientes se dividieron aleatoriamente a observación o

radioterapia (RT) combinada con un bolo intermitente de 5-

fluorouracilo (5-FU) después de la resección. Se utilizó un

tratamiento convencional de 4000 cGy. Al mismo tiempo se

administró 5-FU, 500 mg/m diariamente durante 3 días con cada

segmento de 2000-cGy de RT. El esquema de 5-FU se continuó

administrando semanalmente durante 2 años completos. Además

de una sobrevida media prolongada, la quimio-radioterapia también

dio como resultado una sobrevida actuarial a 2 años de 43%,

comparada con 18% en el grupo control. El Grupo Oncológico de

Radioterapia (Radiation Therapy Oncology Group RTOG) llevó a

cabo un estudio fase III (RTOG 97-04) para evaluar quimio-

radioterapia basada en 5-FU más 5-FU o gemcitabina; este estudio

se cerró y están pendientes los resultados (sitio web del RTOG).

Este estudio fase III evaluó 5-FU antes y después de quimio-

radioterapia comparado con gemcitabina antes y después de quimio-

radioterapia para tratamiento adyuvante postoperatorio de

adenocarcinoma pancreático resecado. La Organización Europea de

Investigación y Tratamiento de Cáncer (EORTC) realizó un estudio

fase III evaluando radioterapia adyuvante y 5-FU comparado con

observación solamente después de cirugía; sin embargo, encontraron

que la ventaja del tratamiento era pequeña en un subgrupo de

pacientes con adenocarcinoma pancreático y no fue estadísticamente

significativa. Recientemente se reportaron resultados interesantes

pero controvertidos del ESPAC-1 (Grupo Europeo de Estudio de

Cáncer de Páncreas) con Neoptolemos y cols (2004). Su estudio

sugirió que 5-FU es superior a observación y que la quimio-

radioterapia no es necesaria y tal vez sea perjudicial. El estudio

ESPAC-1 ha sido criticado por falta de atención al control de calidad

del tratamiento con RT. Un estudio aleatorio prospectivo de 5-FU

comparado con gemcitabina después de cirugía (ESPAC-3) que

actualmente se lleva a cabo, deberá proporcionar resultados más

definitivos del uso de quimioterapia sin quimio-radioterapia después

de cirugía. El Panel del NCCN recomienda que la RT postoperatoria,

cuando se utilice, se administre a una dosis de 45 a 54 Gy con 5-FU

concomitante a volúmenes basados en la TAC preoperatoria y/o

colocación de clip quirúrgico (ver ).

Novedosos abordajes contemporáneos de la terapia adyuvante se

han concentrado en la terapia (neoadyuvante) preoperatoria con el

objetivo de mejorar la sobrevida global. Hasta la fecha, sin embargo,
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no han habido estudios aleatorios que se refieran a este aspecto.

Una revisión prospectiva de la experiencia colectiva en el Centro

Oncológico M.D. Anderson indicó que el uso de quimio-radioterapia

preoperatoria (la terapia neoadyuvante está en nivel de

investigación) no parece tener claras desventajas y que más

pacientes podrían beneficiarse si la terapia se administra

preoperatoriamente, debido a que la prolongada recuperación

después de PD impide que se administre la terapia postoperatoria

hasta en un 25% de pacientes candidatos a dicha terapia. En un

análisis de 132 pacientes consecutivos, el grupo del Centro

Oncológico M.D. Anderson reportó que la quimio-radioterapia

preoperatoria combinada con PD dieron una sobrevida media de 21

meses y 31% de pacientes estaban vivos sin evidencia de

enfermedad. Algunos estudios han sugerido que el tratamiento con

quimio-radioterapia preoperatoria puede convertir a pacientes

seleccionados con enfermedad inextirpable a extirpable. El

Panel del NCCN no estuvo de acuerdo (categoría 3) con respecto a

si la terapia neoadyuvante se pudiera administrar como terapia

convencional o si debe administrarse solamente como parte de un

estudio clínico.

La quimio-radioterapia es una opción convencional para el manejo

del cáncer de páncreas locorregional inextirpable. El papel de la

quimio-radioterapia inicialmente se definió en un estudio llevado a

cabo por GITSG. En este estudio se comparó la combinación de 5-

FU en bolo y radioterapia segmentada (dosis total, 4000 cGy) con

radioterapia sola o con 6000 cGy combinados con 5-FU. Se observó

un incremento de casi el doble en sobrevida media (42.2 contra 22.9

semanas) usando el esquema de 5-FU en bolo y 4000 cGy

comparado con radiación sola. Estudios posteriores han buscado

optimizar el uso de 5-FU y los estudios más contemporáneos ya no

usan la radiación segmentada.

Para quimio-radioterapia definitiva, las dosis recomendadas son de

50 a 60 Gy con 5-FU concomitante (ver ). Otros

radiosensibilizadores incluyen bromodeoxiuridina, paclitaxel,

cisplatino, y gemcitabina. Sin embargo, ningún estudio

aleatorio ha evaluado si estas modificaciones son superiores al

estudio original reportado por GITSG. Después de la radioterapia

combinada con 5-FU, se puede considerar quimioterapia adicional

(basada en gemcitabina) en pacientes con buen estado funcional. Se

puede considerar gemcitabina sola (sin RT) (categoría 2B) como una

alternativa a quimio-radioterapia basada en 5-FU en pacientes con

enfermedad localmente avanzada inextirpable (ver ). El

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) tiene un estudio

aleatorio fase III (ECOG-4201) que está evaluando gemcitabina

comparada con gemcitabina más 5-FU/RT en pacientes con cáncer

de páncreas inextirpable localmente avanzado.

Un estudio reciente encontró que los pacientes con cáncer de

páncreas avanzado previamente inextirpable con frecuencia se

podían bajar de etapa después de tratamiento neoadyuvante con

gemcitabina y docetaxel. Después de quimioterapia preoperatoria,

48/61 pacientes (79%) fueron resecados con éxito; la sobrevida a 1

año fue de 85%.

El objetivo primario del tratamiento del cáncer de páncreas avanzado

es la paliación y mejorar la sobrevida. Aunque se puede lograr algún

98
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efecto en sobrevida, estos beneficios generalmente se limitan a

aquellos pacientes con estado funcional adecuado (ECOG 0-2). Los

pacientes que se presentan con muy mal estado funcional se pueden

beneficiar de la administración de gemcitabina, pero siempre son de

suma importancia las medidas dirigidas a la comodidad del paciente

(ver Guías de Terapia de Apoyo del ). Antes de iniciar terapia

citotóxica, debe haber un diálogo abierto con respecto a los objetivos

del tratamiento y se deberán discutir estrategias adyuvantes

(incluyendo bypass no quirúrgico, bloqueo celíaco para el dolor).

Debe señalarse que los pacientes con enfermedad muy avanzada

pueden presentar cambios abruptos en su condición clínica; por lo

tanto, si se inicia tratamiento, se deberá llevar un seguimiento

estrecho. Los pacientes pueden presentar repentinamente

hemorragia o tromboembolia, dolor con intensificación rápida,

oclusión del stent biliar, colangitis u otras infecciones. Además,

puede desarrollarse progresión tumoral rápida y síntomas

relacionados con el tumor pueden atribuirse a la quimioterapia u

otras causas en forma inadecuada. Por ejemplo, los pacientes que

se quejan de náusea intratable y vómito pueden tener obstrucción de

la salida gástrica y no emesis inducida por quimioterapia. La

carcinomatosis peritoneal se puede manifestar como ascitis o en su

forma más sutil, como distensión abdominal, disminución de la

ingesta oral y estreñimiento.

En pacientes con enfermedad localmente avanzada o metástasis, se

ha establecido la gemcitabina para ofrecer beneficio clínico con una

modesta ventaja en sobrevida comparado con el tratamiento con

bolos de 5-FU. El Panel del NCCN considera la monoterapia con

gemcitabina (1000 mg/m administrada en 30 minutos,

semanalmente, durante 3 semanas, cada 28 días) como terapia

estándar de primera línea en pacientes con metástasis (categoría 1).

Fue tema de debate entre los miembros del Panel del NCCN si el

tratamiento con gemcitabina se debe recomendar para enfermedad

locorregional inextirpable. Debido a que las indicaciones aprobadas

para gemcitabina incluyen alivio de síntomas, el panel reconoció a

este fármaco como una opción razonable en pacientes con un mal

estado funcional (categoría 1) y/o dolor; otra opción para estos

pacientes es la mejor terapia de apoyo (ver

). En pacientes que derivan beneficio clínico del

tratamiento inicial con gemcitabina en caso de enfermedad

localmente avanzada, sin desarrollo de metástasis a distancia, la

quimio-radioterapia posterior basada en 5-FU puede aumentar el

control local (categoría 2B).

Estudios recientes han sugerido que la tasa de infusión de

gemcitabina puede ser importante para su eficacia. La gemcitabina

es un profármaco, que se debe fosforilar para tener actividad

antitumoral. Estudios clínicos han demostrado que administrar

gemcitabina a una tasa de dosis fija ([TDF] 10 mg/m /minuto)

maximiza las concentraciones intracelulares de las formas

fosforiladas de gemcitabina. En un estudio fase II, la infusión de

gemcitabina a una TDF llevó a una tasa de mayor respuesta y mejor

sobrevida comparado con gemcitabina administrada a una dosis más

alta, a lo largo de 30 minutos. El Panel del NCCN reconoció una

mayor tendencia entre los médicos clínicos a administrar

gemcitabina a TDF. Además, la gemcitabina a TDF se está

investigando más en el contexto de estudios clínicos actuales en

cáncer de páncreas avanzado. Cuando se considera gemcitabina

para el tratamiento de cáncer de páncreas avanzado, el Panel del

NCCN opina que gemcitabina a TDF (10 mg/m /minuto) es una

alternativa razonable a la infusión estándar de gemcitabina en 30
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minutos (categoría 2B).

. El Panel del NCCN también

reconoció que, históricamente, la quimioterapia combinada no

parece ser superior a la monoterapia en la era de la terapia basada

en 5-FU. Sin embargo, debido a que gemcitabina es superior a 5-FU

en bolo cuando se utilizan objetivos clínicos de sobrevida y control

de síntomas para eficacia, actualmente se combina con frecuencia

con otros quimioterápicos en pacientes con buen estado funcional.

El ECOG ha comparado monoterapia con gemcitabina con

gemcitabina y bolo de 5-FU en pacientes con cáncer de páncreas

avanzado; no se observó ventaja en sobrevida estadísticamente

significativa en pacientes que reciben el esquema combinado.

También se ha investigado gemcitabina (infusión estándar o en

TDF) en combinación con fármacos potencialmente sinergistas

(como cisplatino, oxaliplatino e irinotecan) o en combinación con

múltiples fármacos (p. ej., cisplatino, epirrubicina, gemcitabina y 5-

FU [PEFG]). Exceptuando la combinación de gemcitabina e

irinotecan, todos estos estudios demostraron una tendencia hacia

una mejor sobrevida y superioridad estadística en otros objetivos

clínicos significativos, tales como TPT (tiempo para progresión

tumoral) o respuesta objetiva. El Panel del NCCN considera el uso

de terapia combinada basada en gemcitabina como razonable

solamente en pacientes con buen estado funcional (ECOG 0 o 1)

que se interesan en una terapia más agresiva fuera de estudio

clínico (ver ). El ECOG ha completado el reclutamiento de

pacientes para un estudio aleatorio grande que compara

gemcitabina en infusión estándar con gemcitabina a TDF más

oxaliplatino. Este estudio deberá aclarar el beneficio de la terapia

combinada.

Los estudios fase II de gemcitabina combinada con nuevos

fármacos para terapia blanco han sido alentadores y actualmente se

están haciendo varios en fase III. El Grupo B de Cáncer y Leucemia

actualmente está haciendo un estudio fase III para evaluar

gemcitabina y bevacizumab (que es un anticuerpo anti-VEGF [factor

de crecimiento endotelial vascular]) comparado con gemcitabina

más placebo en pacientes con cáncer de páncreas localmente

avanzado o metastásico. El SWOG está haciendo un estudio

aleatorio fase III para evaluar cetuximab (que se dirige al receptor

de factor de crecimiento epidérmico [EGFR]) más gemcitabina

comparado con gemcitabina sola. Se llevó a cabo un estudio fase III

de erlotinib (que es un inhibidor de tirosin-cinasa de EGFR) más

gemcitabina comparado con gemcitabina sola en pacientes (n =

569) con cáncer avanzado o metastásico. En el brazo de elotinib, la

sobrevida media fue de 6.4 meses y la sobrevida a un año fue de

25.6%, en comparación con 5.9 meses y 19.7% en el brazo

control. Otro estudio fase II en pacientes con cáncer avanzado

analizó gemcitabina e ISIS-2503 (compuesto antisentido contra H-

ras); los resultados son alentadores.

Se están explorando otras combinaciones de fármacos sin

resistencia cruzada. Un estudio fase II encontró que docetaxel e

irinotecan fueron útiles en pacientes (n=33) con cáncer de páncreas

inextirpable o metastásico. Actualmente se está llevando a cabo

un estudio aleatorio de tres esquemas distintos en pacientes con

cáncer de páncreas avanzado: (1) capecitabina más oxaliplatino,

comparado con (2) capecitabina más gemcitabina, comparado con

(3) gemcitabina más oxaliplatino.

. Conforme ha mejorado la imagenología

traseccional, se están detectando metástasis de pequeño volumen

en pacientes con cáncer de páncreas que por otra parte mantienen

un buen estado funcional. Dichos pacientes inicialmente se pueden
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beneficiar del tratamiento basado en gemcitabina o de terapia en

investigación. Sin embargo, estos pacientes a la larga van a

presentar progresión tumoral y un subgrupo continuará teniendo un

estado funcional suficientemente bueno para considerar terapia de

segunda línea. No existe consenso sobre terapia de segunda línea

en pacientes que son refractarios (categoría 2B). En pacientes

previamente tratados con un esquema sin gemcitabina, la

gemcitabina puede ofrecer beneficios paliativos en terapia de

segunda línea. Cuando los pacientes han recibido terapia previa

basada en gemcitabina, el Panel del NCCN recomienda los estudios

clínicos. Sin embargo, cuando no está disponible la terapia de

investigación, se puede considerar el tratamiento con capecitabina

o 5-FU en infusión (ver ) (categoría 2B). Se debe

señalar que la dosis de capecitabina (1000 mg/m VO dos veces al

día) recomendada en el algoritmo es menor a la dosis descrita por

Cartwright y cols., debido a que la dosis mayor se ha asociado con

aumento en toxicidad (p. ej., diarrea, síndrome de mano-pie). Los

resultados de un estudio fase II (n = 30) sugieren que la

gemcitabina en TDF y oxaliplatino pueden resultar útiles en

pacientes que se han vuelto refractarios al tratamiento estándar con

gemcitabina.

En general, en vista del mal resultado clínico de pacientes con

cáncer de páncreas en todas sus etapas, el Panel del NCCN reco-

mienda que se consideren opciones de investigación en todas las

fases del manejo de la enfermedad. En pacientes con enfermedad

avanzada, se puede considerar terapia de apoyo de acuerdo con

las

122

123,124
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HÜRT
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Carcinoma de Tiroides

Para ayuda en la utilización de
estos documentos, dé un click
aquí

Estadificación

Manuscrito

Referencias

Estudios Clínicos:

Categorías de Consenso del
NCCN

NCCN
considera que el mejor manejo de
cualquier paciente con cáncer es en
un estudio clínico. Se recomienda de
manera especial la participación en
estudios clínicos.

Para encontrar estudios clínicos por
internet en instituciones miembros
del NCCN,

Todas las recomendaciones
son Categoría 2A a menos que se
especifique lo contrario.

Ver

El

dé click aquí:
nccn.org/clinical_trials/physician.html

Categorías de Consenso del
NCCN:
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Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Carcinoma de Tiroides

Evaluación de Nódulos
ESTUDIOSPRESENTACIÓN CLÍNICA

Clínicamente
eutiroideo:
�

�

�

determinación de
TSH
AAF del nódulo
AAF de ganglios
linfáticos
clínicamente
sospechosos

Seguimiento de acuerdo con indicación
clínica
(Observar para criterios de mayor sospecha -
ver ruta anterior)

Nódulo
tiroideo con
TSH
desconoci-
do

Nódulos < 1 cm de diámetro sin
ganglios linfáticos cervicales crecidos

�

�

Nódulos > 1 cm de diámetro

Mayor sospecha si alguno de los
siguientes está presente:

Edad < 15 años o > 45 años
Sexo masculino
Nódulo > 4 cm de diámetro
Historia de exposición a radiación
Historia de enfermedad asociada a
cáncer de tiroides:

Hiperparatiroidismo
Síndrome de Gardner
Poliposis adenomatosa familiar
Complejo Carney
Síndrome de Cowden

Criterios de sospecha por
ultrasonido

Hipervascularidad central
Nódulo hipoecoico

Microcalcificación

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

Feocromocitoma

Borde irregular

� Muy sospechoso;
Nódulo de crecimiento
rápido

a

�

�

�

�

�

�

�

Nódulo muy firme
Fijación a estructuras
adyacentes
Historia familiar de cáncer
de tiroides
Parálisis de cuerda vocal
Ganglios regionales
crecidos
Síntomas de invasión a
estructuras del cuello

Ver Resultados de
AAF (THYR-2)

aConsiderar cirugía después de AAF.

Carcinoma papilar
como hallazgo
postlobectomía por
enfermedad benigna

Ver Tratamiento Primario (PAP-2)

THYR-1

Nódulo
tiroideo con
TSH baja

Ver Tratamiento Primario (THYR-2)
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b

c

D

Esto incluye citología sospechosa de carcinoma papilar

Considerar protocolo de terapia con tiroxina para neoplasias pequeñas, clínicamente no sospechosas, en mujeres jóvenes (categoría 3)

.
Si resulta sospechoso, hacer calcitonina sérica y ACE.

HALLAZGOS CON AAF TRATAMIENTO

Carcinoma

Ver ruta para
carcinoma, arriba

Neoplasia folicular o
neoplasia de células
de Hürthle
(sospechosa/atipia) o
nódulo con TSH baja

Benigno

Biopsia
insuficiente

Cirugíad

Observar (considerar terapia con hormona
tiroidea + repetir AAF, si crece el nódulo)

Repetir AAF, considerar guía con
ultrasonido y revisión citológica inmediata
o considerar cirugía

Papilarb

Células de Hürthle

Ver Tratamiento Primario (PAP-1)

Ver Tratamiento Primario (FOLL-1)

Ver Tratamiento Primario (HÜRT-1)

Ver Tratamiento Primario (MEDU-1)

Ver Tratamiento Primario (ANAP-1)Anaplásico

Caliente

Frío Cirugía
Gamagrama
Tiroideo

Folicular

Medularc

TSH alta o
normal

TSH baja

Carcinoma de Tiroides

Evaluación de Nódulos

Evaluar y tratar por tirotoxicosis
de acuerdo a indicación
(es raro un tumor maligno)

Linfoma
tiroideo Ver Guía de Linfoma No Hodgkin del NCCN

Regresar a
Contenido
Carcinoma de
Tiroides

THYR-2

Las laminillas de
patología y citopatología
se deben revisar en la
institución tratante por un
patólogo con experiencia
en carcinoma de tiroides.
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma Papilar

AAF
positiva
para
carcinoma
papilar

�

�

�

�

Radiografía de
tórax
Considerar
ultrasonido de
cuello
TAC/RMN para
lesiones fijas o
subesternales
(evitar medios
de contraste con
yodo, a menos
que sea
esencial)
Evaluar
movilidad de
cuerda vocal
(categoría 2B)

Indicaciones para
tiroidectomía total:
(cualquiera presente)
�

�

�

�

�

�

�

�

Edad < 15 o > 45 años
Historia de radioterapia
Metástasis a distancia
conocidas
Enfermedad bilateral
Extensión extratiroidea
Tumor > 4 cm de diámetro
Metástasis a ganglios
linfáticos cervicales
Historia familiar de cáncer
papilar o folicular

Indicaciones para
tiroidectomía total o
lobectomía:
(todo presente)
�

�

�

�

�

�

�

Edad 15 años - 45 años
Sin radiación previa
Sin metástasis a
distancia
Sin metástasis a
ganglios linfáticos
cervicales
Sin extensión
extratiroidea
Tumor < 4 cm de
diámetro
Sin historia familiar de
cáncer de tiroides

CRITERIOS
PREOPERATORIOS O
INTRAOPERATORIOS DE
TOMA DE DECISIONES

PROCEDIMIENTOS
DIAGNÓSTICOS

HALLAZGOS
CON AAF

Tiroidectomía total si hay
ganglios linfáticos positivos:
�

�

Disección central de cuello
(nivel VI)
Disección lateral de cuello
(niveles II-V, respetando el
nervio espinal accesorio, vena
yugular interna y músculo
esternocleidomastoideo)
Considerar conservación de los
nervios cervicales sensoriales
cuando sea factible

Tiroidectomía
total (categoría
3)

o

Lobectomía +
istmosectomía
(categoría 3)

Considerar
ultrasonido de
cuello

�

TRATAMIENTO PRIMARIO

�

�

�

�

Variante
agresiva
Enfermedad
multifocal
Márgenes
positivos
Metástasis
ganglionares

a

�

�

Márgenes
negativos
Sin lesión
contralateral

Ver Evaluación
Postquirúrgica
(PAP-3)

Ver Evaluación
Postquirúrgica
(PAP-3)

aCélulas altas, columnares, insulares, oxifílicas o características mal diferenciadas.

Tiroidectomía
complementaria
(categoría 3)

�

�

Considerar
tiroglobulina
Suprimir TSH
con tiroxina

Ver Vigilancia y
Mantenimiento
(PAP-5)

PAP-1
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma Papilar

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Completar
tiroidectomía

�

�

�

�

Ganglios linfáticos
clínicamente
sospechosos lesión
contralateral
ganglio peritiroideo
Variante agresiva

,
, o

Enfermedad
multifocal (categoría
3)

1 cm di met
(categor 3)

a

� de á ro
ía

�

�

�

�

Márgenes negativos
Sin lesión
contralateral
< 1 cm de diámetro
Sin ganglios linfáticos
sospechosos

�

�

Considerar
determinación de
tiroglobulina +
anticuerpos anti-
tiroglobulina
Considerar
ultrasonido de
cuello

TRATAMIENTO PRIMARIO

�

�

�

> 4 cm
Márgenes positivos
Invasión extra-
tiroidea (T3 o T4)

Carcinoma
papilar
encontrado
postlobectomía
por enfermedad
benigna

�

�

Ultrasonido
de cuello
Radiografía
de tórax, si no
se ha hecho
recientemente

PRESENTACIÓN CLÍNICA

Completar tiroidectomía
(categoría 3)
o
�

�

Considerar determinación
de tiroglobulina +
anticuerpos anti-
tiroglobulina
Ultrasonido de cuello

(Categoría 3)

Ver Evaluación
Postquirúrgica
(PAP-3)

Considerar terapia
con tiroxina para
mantener TSH
baja/normal

Ver Vigilancia y
Mantenimiento
(PAP-5)

Ver Evaluación
Postquirúrgica
(PAP-3)

PAP-2

aCélulas altas, columnares, insulares, oxifílicas o características mal diferenciadas.

Considerar terapia
con tiroxina para
mantener TSH
baja/normal

Ver Vigilancia y
Mantenimiento
(PAP-5)
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma Papilar

�

�

TSH + determinación de
tiroglobulina
+anticuerpos anti-
tiroglobulina (4-6 sem
postoperatorio)
Gamagrama de todo el
cuerpo con yodo
radiactivo (categoría 2B)

EVALUACIÓN POSTQUIRÚRGICA DESPUÉS DE
TIROIDECTOMÍA

Ninguna
enfermedad
residual
macroscópica
en cuello

Enferme
dad
residual
macros-
cópica
en
cuello

Suprimir
TSH con
tiroxina

Ver Vigilancia y
Mantenimiento
(PAP-5)Inextirpable

Extirpable
Extirpar,
si es
posible

Sin enfermedad
residual
macroscópica

Enfermedad
residual
macroscópica

No hay
captación

No se hace
gamagrama

RT

�

�

�

Tratamiento
con yodo
radiactivo

t-
tr

RT

Gamagrama
pos

atamiento
con I131

Ver Terapia
Postquirúrgica
(PAP-4)

�

�

TSH + determinación
de tiroglobulina +
anticuerpos anti-
tiroglobulina (4-6
sem postoperatorio)
Gamagrama de todo
el cuerpo con yodo
radiactivo (categoría
2B)

PAP-3

Gamagrama
positivo para
captación
patológica
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma Papilar

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Ablación adyuvante
con yodo radiactivo
del lecho tiroideo
(categoría 2B) y
gamagrama post-
tratamiento

Considerar tratamiento
con yodo radiactivo,
gamagrama post-
tratamiento (categoría 3)

Tratamiento con yodo
radiactivo gamagrama
post-tratamiento

,

Suprimir
TSH con
tiroxina

TERAPIA POSTQUIRÚRGICA

T4a (invasión
extratiroidea
quirúrgicamente
evidente) y edad
> 45 años

Cualquier
otro

Considerar RT

Ver Vigilancia y
Mantenimiento
(PAP-5)

4-6 sem post-
tiroidectomía: Sin
enfermedad
residual
macroscópica en
cuello

Tiroglobulina
> 10 ng/mL (sin
hormona tiroidea)
y gamagrama con
yodo radiactivo
negativo

Sitio metastásico
positivo en
gamagrama con
yodo radiactivo

b

Lecho tiroideo
positivo en
gamagrama con
yodo radiactivo

Tiroglobulina
indetectable (sin
hormona tiroidea)
y gamagrama con
yodo radiactivo
negativo

Sin tratamiento
con yodo
radiactivo

bTodos los pacientes se deben examinar y el tumor palpable en cuello se debe extirpar quirúrgicamente antes de tratamiento con yodo
radiactivo.

PAP-4
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Carcinoma Tiroideo

Carcinoma Papilar

�

�

�

�

�

�

Exploración física cada 3-6 meses durante 2
años, después cada año si no hay actividad
tumoral

Determinación de TSH y tiroglobulina +
anticuerpos anti-tiroglobulina a los 6 y 12
meses, después cada año si no hay actividad
tumoral

TSH)

Considerar ultrasonido periódico de cuello y
radiografía de tórax

> 2-5 ng/mL

Considerar tiroglobulina estimulada con rhTSH
en pacientes de bajo riesgo con US de cuello
negativo

Gamagrama con yodo radiactivo cada 12
meses hasta 1 gamagrama negativo (o
abstención de hormona tiroidea o rh si se
hizo tiroidectomía total y ablaciónc

Considerar imagenología adicional sin yodo
radiactivo (por ejemplo, FDG PET ± TAC si Tg
10 ng/mL), si los gamagramas con I

�

131 fueron
negativos y Tg estimulada

VIGILANCIA Y MANTENIMIENTO

Recidiva locorregional

Metástasis

T
> 10 ng mL

)

iroglobulina
/ (sin

hormona tiroidea
Gamagramas
negativos

Regresar a
Contenido
Carcinoma de
Tiroides

Consider
100-150 mCi,

(cate )

ar terapia con yodo
radiactivo con
gamagrama post-tratamiento con
I131 íagor 3

Cirugía (de preferencia) si es
extirpable
Y/o
tratamiento con yodo radiactivo
si el gamagrama con yodo
radiactivo es positivo
Y/o
RT

Ver Tratamiento de Metástasis
(PAP-6)

ENFERMEDAD RECIDIVANTE

cSi hay alta probababilidad de tratamiento, se sugiere abstención de hormona tiroidea si no, se sugiere usar; rhTSH.

PAP-5
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma Papilar
TRATAMIENTO DE METÁSTASIS

Solitaria en SNC

Consider

rhTSH
,

RT

ar resección neuroquirúrgica
y/o
Tratamiento con yodo radiactivo con y
profilaxis con esteroides si el gamagrama
con yodo radiactivo es positivo
Y/o

En hueso

�

�

�

Paliación quirúrgica, si hay o no síntomas en
extremidades que sustentan peso
y/o
Tratamiento con yodo radiactivo, si el gamagrama
con yodo radiactivo es positivo
y/o
RT
Considerar terapia con bifosfonatos
Considerar embolización de metástasis

En otros sitios
extracervicales

Considerar resección quirúrgica de metástasis
seleccionadas que estén creciendo o metástasis
sintomáticas
y/o
Yodo radiactivo si la captación es positiva,
considerando dosimetría para maximizar la
dosificación
y/o
Quimioterapia sistémica, considerar estudios
clínicos para tumores que no concentren yodo

Metástasis

Regresar a
Contenido
Carcinoma de
Tiroides

PAP-6
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma Folicular

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Carcinoma
Folicular

Tiroidectomía total si hay cáncer
invasivo, metastásico o por
decisión del paciente
Si los ganglios linfáticos son
positivos:

Disección central de cuello
(nivel VI)
Disección lateral de cuello
(niveles II–V, respetando el
nervio accesorio espinal, vena
yugular interna y músculo
esternocleidomastoideo)
Considerar conservación de los
nervios sensoriales cervicales,
cuando sea factible

�

�

O

Lobectomía/ istmosectomía

HALLAZGOS
PATOLÓGICOS

PROCEDIMIENTOS
DIAGNÓSTICOS

TRATAMIENTO PRIMARIO

�

�

�

�

Radiografía de
tórax
Considerar
ultrasonido de
cuello
TAC/RMN para
lesiones fijas o
subesternales
(evitar medio de
contraste con
yodo a menos
que sea
esencial)
Evaluar
movilidad de la
cuerda vocal
(categoría 2B)

Ver Evaluación
Postquirúrgica
(FOLL-2)

Tumor
con
mínima
invasióna

Adenoma
Folicular

Tumor invasivo
(invasión
vascular
extensa)

Considerar
tiroidectomía
complementaria
u

Observación

Observación

Tiroidectomía
Complementaria

Suprimir TSH con
tiroxina

Ver Vigilancia y
Mantenimiento
(FOLL-4)

aEl tumor con mínima invasión se caracteriza como un tumor bien definido con invasión microscópica capsular y/o unos cuantos focos de
invasión vascular y con frecuencia requiere examinar al menos cortes histológicos para evidenciarlo.10

Ver Evaluación
Postquirúrgica
(FOLL-2)

Ver Evaluación
Postquirúrgica
(FOLL-2)

FOLL-1

Neoplasia
Folicular

Ver Evaluación de
Nódulo (THYR-2)
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma Folicular

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

�

�

Determinación de
TSH + tiroglobulina +
anticuerpos anti-
tiroglobulina (4-6
sem postoperatorio)
Gamagrama de todo
el cuerpo con iodo
radiactivo (categoría
2B)

EVALUACIÓN POSTQUIRÚRGICA
DESPUÉS DE TIROIDECTOMÍA

Sin
enfermedad
residual
macroscópica
en cuello

Enferme-
dad
residual
macros-
cópica
en cuello

Suprimir
TSH con
tiroxina

Ver Vigilancia y
Mantenimiento
(FOLL-4)

Inextirpable

Extirpable Extirpar si
es posible

Sin enfermedad
residual
macroscópica

Con enfermedad
residual macroscópica

Sin
captación

RT

Ver Terapia
Postquirúrgica
(FOLL-3)

�

�

Determinación de
TSH + tiroglobulina +
anticuerpos anti-
tiroglobulina (4-6
sem postoperatorio)
Gamagrama de todo
el cuerpo con yodo
radiactivo (categoría
2B)

FOLL-2

No se hizo
gamagrama

�

�

�

Tratamiento
con yodo
radiactivo

RT

Gamagrama
con I
post-
tratamiento

131

Gamagrama
positivo para
captación
patológica
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma Folicular

Suprimir
TSH con
tiroxina

Ver Vigilancia
y
Mantenimiento
(FOLL-4)

Ablación adyuvante
con yodo radiactivo
de lecho tiroideo
(categoría 2B) y
gamagrama post-
tratamiento

Considerar
tratamiento con yodo
radiactivo, gamagrama
post-tratamiento
(categoría 3)

Tratamiento con yodo
radiactivo, gamagrama
post-tratamiento

TERAPIA
POSTQUIRÚRGICA

4-6 sem post-
tiroidectomía: Sin
enfermedad residual
macroscópica en
cuello

Tiroglobulina
> 10 ng/mL (sin
hormona tiroidea)
y gamagrama con
yodo radiactivo
negativo

Sitio metastásico
positivo en
gamagrama con
yodo radiactivo

b

Lecho tiroideo
positivo en
gamagrama con
yodo radiactivo

Tiroglobulina
indetectable (sin
hormona tiroidea)
y gamagrama con
yodo radiactivo
negativo

Sin tratamiento con
yodo radiactivo

bTodos los pacientes se deben examinar y si hay tumor palpable en cuello se debe extirpar quirúrgicamente antes de
tratamiento con yodo radiactivo.

FOLL-3
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

VIGILANCIA Y MANTENIMIENTO

Recidiva locorregional

Enfermedad metastásica

Tiroglobulina
> 10 ng/mL (sin
hormona
tiroidea)
Gamagramas
negativos

Considerar terapia con yodo
radiactivo con 100-150 mCi,
gamagrama con I post-
tratamiento (categoría 3)

131

Cirugía (de preferencia) si es
extirpable
y/o
tratamiento con yodo radiactivo,
si el gamagrama con yodo
radiactivo es positivo
Y/o
RT

Ver tratamiento de
Metástasis (FOLL-5)

ENFERMEDAD RECIDIVANTE

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma Folicular

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

�

�

�

�

�

�

Exploración física cada 3-6 meses por 2 años,
después cada año si no hay actividad tumoral

Determinación de TSH y tiroglobulina +
anticuerpos anti-tiroglobulina a los 6 y 12
meses, después cada año si no hay actividad
tumoral

12
m (

rhTSH)

Considerar ultrasonido de cuello periódico y
radiografía de tórax

Consider

,
> 2-5 ng/mL

Gamagrama con yodo radiactivo cada
eses hasta 1 gamagrama negativo o

abstención de hormona tiroidea o si se
hace tiroidectomía total y ablación

negativos y Tg estimulada

c

ar imagenología sin yodo radiactivo
adicional (por ejemplo, FDG PET ± TAC si Tg
10 ng/mL) si los gamagramas con I

Considerar tiroglobulina estimulada con
rhTSH en pacientes de bajo riesgo con
ultrasonido de cuello negativo

�

131 son

cSi hay alta probababilidad de tratamiento, se sugiere abstención de hormona tiroidea si no, se sugiere usar; rhTSH.

Regresar a
Contenido
Carcinoma de
Tiroides

FOLL-4
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

TRATAMIENTO DE METÁSTASIS

Solitaria en SNC

Consider

rhTSH
,

RT

ar resección neuroquirúrgica
y/o
Tratamiento con yodo radiactivo con y
profilaxis con esteroides si el gamagrama
con yodo radiactivo es positivo
y/o

En hueso

� Paliación quirúrgica, si hay o no hay síntomas en
extremidades que sustentan peso
y/o
Tratamiento con yodo radiactivo, si el gamagrama
con yodo radiactivo es positivo
y/o
RT
Considerar terapia con bifosfonatos
Considerar embolización de metástasis

�

�

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma Folicular

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Metástasis

En otros sitios
extracervicales

Considerar resección quirúrgica de metástasis
seleccionadas que estén creciendo o metástasis
sintomáticas
y/o
Yodo radiactivo si la captación es positiva,
considerando dosimetría para maximizar la
dosificación
y/o
Quimioterapia sistémica, considerar estudios
clínicos para tumores que no concentren yodo

Regresar a
Contenido
Carcinoma de
Tiroides

FOLL-5
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma de Células de Hürthle

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Carcinoma
de células
de Hürthle

Tiroidectomía total si hay cáncer
invasivo o por decisión del
paciente
Si los ganglios linfáticos son
positivos:

Disección central de cuello
(nivel VI)
Disección lateral de cuello
(niveles II–V, respetando el
nervio accesorio espinal, vena
yugular interna y músculo
esternocleidomastoideo)
Considerar conservación de los
nervios sensoriales cervicales,
cuando sea factible

�

�

o

Lobectomía/ istmosectomía

HALLAZGOS
CON AAF

PROCEDIMIENTOS
DIAGNÓSTICOS

TRATAMIENTO PRIMARIO

� Radiografía de
tórax
Considerar
ultrasonido de
cuello
TAC/RMN para
lesiones fijas o
subesternales
(evitar medio de
contraste con
yodo a menos que
sea esencial)
Evaluar movilidad
de la cuerda vocal
(categoría 2B)

�

�

�

Tumor
con
mínima
invasióna

Adenoma
de Hürthle

Tumor invasivo
(invasión
vascular
extensa)

Considerar
firmemente
tiroidectomía
complementaria
u

Observación

Observación

Tiroidectomía
complementaria

Suprimir TSH
con tiroxina

Ver Vigilancia y
Mantenimiento
(H RT-4)Ü

Ver Evaluación
Postquirúrgica
(H RT-2)Ü

Ver Evaluación
Postquirúrgica
(H RT-2)Ü

(H RT-2)

Ver Evaluación
Postquirúrgica

Ü

aEl tumor con mínima invasión se caracteriza como un tumor bien definido con invasión microscópica capsular y/o
unos cuantos focos de invasión vascular y con frecuencia requiere examinar al menos cortes histológicos para
evidenciarlo.

10

H RT-1Ü

Neoplasia
de üH rthle

Ver Evaluación de
Nódulos (THYR-2)
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

�

�

TSH + determinación
de tiroglobulina +
anticuerpos anti-
tiroglobulina (4-6
sem postoperatorio)
Gamagrama total del
cuerpo con yodo
radiactivo (categoría
2B)

EVALUACIÓN POSTQUIRÚRGICA
DESPUÉS DE TIROIDECTOMÍA

Sin
enfermedad
macroscópica
residual en
cuello

Enferme-
dad
macros-
cópica
residual
en cuello

Suprimir
TSH con
tiroxina

Ver Vigilancia y
Mantenimiento
(H RT-4)Ü

Inextiripable

Extirpable Extirpar,
si es
posible

Sin enfermedad
macroscópica
residual

Con
enfermedad
macroscópica
residual

Ver Terapia
Postquirúrgica
(H RT-3)Ü

�

�

Determinación de
TSH + tiroglobulina +
anticuerpos anti-
tiroglobulina (4-6
sem postoperatorio)
Gamagrama de todo
el cuerpo con yodo
radiactivo (categoría
2B)

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma de Células de Hürthle

H RT-2Ü

Sin
captación

RT

No se hizo
gamagrama

�

�

Tratamiento
con yodo
radiactivo

RT

Gamagrama
con I
post-
tratamiento

131

�

Gamagrama
positivo para
captación
patológica
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Ver Vigilancia y
Mantenimiento
(H RT-4)Ü

Suprimir
TSH con
tiroxina

T4a (invasión
extratiroidea
evidente) y
edad > 45
años

Cualquier
otro

Considerar RT

Ablación adyuvante
con yodo radiactivo
de lecho tiroideo
(categoía 2B) y
gamagrama post-
tratamiento

Considerar
tratamiento con yodo
radiactivo, gamagrama
post-tratamiento
(categoría 3)

Tratamiento con yodo
radiactivo gamagrama
post-tratamiento

,

TERAPIA
POSTQUIRÚRGICA

4-6 semanas post-
tiroidectomía: Sin
enfermedad residual
macroscópica en
cuello

Tiroglobulina
> 10 ng/mL (sin
hormona tiroidea)
y gamagrama con
yodo radiactivo
negativo

Sitio metastásico
positivo en
gamagrama con
yodo radiactivo

b

Lecho tiroideo
positivo en
gamagrama con
yodo radiactivo

Tiroglobulina
indetectable (sin
hormona tiroidea)
y gamagrama con
yodo radiactivo
negativo

Sin tratamiento con
yodo radiactivo

bTodos los pacientes se deben examinar y el tumor palpable en cuello se debe extirpar quirúrgicamente antes de
tratamiento con yodo radiactivo.

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma de Células de Hürthle

H RT-3Ü

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006 617



Versi n 1.2005, 01/31/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

VIGILANCIA Y MANTENIMIENTO

Recidiva locorregional

Enfermedad
Metástasica

T
> 10 ng mL

d )

iroglobulina
/ (sin

hormona tiroi ea
Gamagramas
negativos

Considerar terapia con yodo
radiactivo con 100-150 mCi,
gamagrama con I post-
tratamiento (categoría

131

2B)

Cirugía (de preferencia) si es
extirpable
y/o
tratamiento con yodo radiactivo,
si el gamagrama con yodo
radiactivo es positivo
Y/o
RT si el gamagrama con yodo
radiactivo es negativo

Ver tratamiento de
Metástasis (H RT-5)Ü

ENFERMEDAD RECIDIVANTE

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

cSi hay alta probababilidad de tratamiento, se sugiere abstención de hormona tiroidea si no, se sugiere usar; rhTSH.

�

�

�

�

�

Exploración física cada 3-6 meses durante 2
años, después cada año si no hay actividad
tumoral

Determinación de TSH y tiroglobulina +
anticuerpos anti-tiroglobulina a los 6 y 12
meses, después cada año si no hay actividad
tumoral

12
m (

rhTSH)

Considerar ultrasonido de cuello periódico y
radiografía de tórax

Considerar imagenología sin yodo radiactivo
adicional (por ejemplo, FDG PET ± TAC si Tg
10 ng/mL), si los gamagramas de I

> 2-5 ng/mL

Considerar tiroglubulina estimulada con
rhTSH en pacientes de bajo riesgo con
ultrasonido de cuello negativo

Gamagrama con yodo radiactivo cada
eses hasta 1 gamagrama negativo con

abstención de hormona tiroidea o si se
hace tiroidectomía y ablación

son
negativos y Tg estimulado

c

131
�

�

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma de Células de Hürthle

Regresar a
Contenido
Carcinoma de
Tiroides

H RT-4Ü
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

TRATAMIENTO DE METÁSTASIS

Solitaria en SNC
Consider

RT

ar resección neuroquirúrgica
y/o

En hueso

� Paliación quirúrgica, si hay o no hay
síntomas en extremidades que sustentan
peso
y/o
RT
Considerar terapia con bifosfonatos
Considerar embolización de metástasis

�

�

Enfermedad
Metástasica

Otros sitios
extracervicales

Considerar resección quirúrgica de metástasis
seleccionadas que estén creciendo o metástasis
sintomáticas
y/o
Yodo radiactivo si la captación es positiva,
considerando dosimetría para maximizar la
dosificación
Y/o
Quimioterapia sistémica, considerar estudios
clínicos para tumores que no concentren yodo

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma de Células de Hürthle

Regresar a
Contenido
Carcinoma de
Tiroides

H RT-5Ü
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma Medular

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

MEDU-1

Carcinoma
Medular
de
Tiroides
en AAF

�

�

�

�

�

�

�

Nivel de calcitonina
ACE
Escrutinio para
feocromocitoma
Calcio sérico

(ex
10, 11, 13-16)
Considerar ultrasonido
de cuello
Evaluar movilidad de
cuerda vocal (categoría
2B)

Escrutinio para
mutaciones del proto-
oncogen RET onesa

� 1.0 cm de
diámetro o
tumor bilateral
de tiroides

< 1.0 cm de
diámetro y
tumor de
tirioides
unilateral

�

�

�

Tiroidectomía total con disección bilateral
central (nivel VI) y considerar disección
ipsilateral radical modificada de cuello
(niveles II–V)
Considerar disección contralateral de
cuello si el tumor está presente en cuello
ipsilateral (niveles II, III, IV o V)
Considerar RT adyuvante para tumor T4a

�

�

Tiroidectomía total más disección
bilateral central de cuello (nivel VI)
Considerar RT adyuvante para tumor
T4a

PRESENTACIÓN
CLÍNICA

ESTUDIOS ADICIONALES TRATAMIENTO PRIMARIO

Ver Manejo a
los 2-3 Meses
del
Postoperatorio
(MEDU-4)

Ver Estudios
Adicionales y
Tratamiento Primario
(MEDU-2)

Mutación
germinal
de proto-
oncogen
RET

aLa mutación de línea germinal requiere pruebas familiares en parientes de primer grado y asesoría.
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma Medular

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

PRESENTACIÓN
CLÍNICA

ESTUDIOS ADICIONALES TRATAMIENTO PRIMARIO

Mutación
de línea
germinal
del proto-
oncogen
RET

NEM 2B
(mutaciones de
RET en los codones
883, 918, 922)

NEM 2A
o
Carcinoma medular
familiar de tiroides
(mutaciones de RET
en los codones 609,
611, 618, 620, 630,
634, 768, 790, 791,
804 891)

b b b
b ,

�

�

�

Nivel de calcitonina
ACE

toma
Escrutinio para
feocromoci c,d

�

�

�

�

�

�

Nivel de calcitonina basal
Prueba de calcitonina estimulada con calcio si
la calcitonina es indetectable (categoría 2B a
usar para determinar el momento de la cirugía
en lugar de la extensión de la cirugía)
ACE

toma
Calcio sérico
Considerar US de cuello (categoría 2B)

Escrutinio para feocromoci c,d

b

c

d

La mortalidad del carcinoma medular de tiroides asociada con mutaciones de RET en los codones y puede ser menor que con otras mutaciones
En pacientes con estas mutaciones de RET, las pruebas anuales de provocación de calcitonina se pueden continuar con o con tiroidectomía y diferir la
disección ganglionar central hasta que las pruebas se vuelvan anormales después de la edad de años o
Lineamientos para diagnóstico y tratamiento de NEM tipo 1 y tipo 2
La evidencia de feocromocitoma se debe evaluar y tratar apropiadamente antes de proceder al siguiente paso en la ruta.
El escrutinio para feocromocitoma N M y e hiperparatiroidismo NEM se deberá hacer anual En algunas mutaciones de e

u puede ser apropiado el escrutinio menos frecuente

768, 790, 791 804 .
( calci ), total

5 . Brandi ML, Gagel RF, Angeli A, et al. Consens :
. J Clin Endocrinol Metab 2002;87(6)5658-71.

( E 2A 2B) ( 2A) . RET (codon s 768, 790,
V804M, 891) .

�

�

�

Tiroidectomía total durante el primer
año de vida o cuando se hace el
diagnóstico + disección bilateral
central de cuello (nivel VI)
Considerar una disección ganglionar
más extensa (niveles II–V) si el tumor
> 0.5 cm de diámetro
Considerar adyuvancia con RT para
tumor T4a

Ver Tratamiento
Primario
(MEDU-3)

Ver Manejo a
los 2-3 Meses
del
Postoperatorio
(MEDU-4)

MEDU-2
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma Medular

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Calcitonina
detectable o
ACE elevado

Determinar
hormona
paratiroidea
intacta en
suero Sin

supresión

Supresión

Evaluar otras
causas de
hipercalcemia

�

�

�

�

Tiroidectomía total a los 5 años o cuando se
identifica mutacióne

Considerar disección central bilateral de cuello
(nivel VI) si la prueba de calcitonina estimulada
con calcio está elevada o el ultrasonido
identifica anormalidad tiroidea o ganglionar
Considerar disección de ganglios linfáticos más
amplia (niveles II–V) si el tumor es > 1.0 cm o si
algún ganglio central es positivo
Considerar RT adyuvante para tumor T4a en
adultos

�

�

�

�

�

Tiroidectomía total a los 5 años o cuando se
identifica mutacióne

Considerar disección central bilateral de cuello
(nivel VI) si la prueba de calcitonina estimulada con
calcio está elevada o el ultrasonido identifica
anormalidad tiroidea o ganglionar
Considerar disección de ganglios linfáticos más
amplia (niveles II–V) si el tumor es > 1.0 cm o si
algún ganglio central es positivo
Durante procedimiento quirúrgico primario y
exploración paratiroidea:

Si es un solo adenoma, extirpar
Si hay hiperplasia multiglandular, no extirpar, o
hacer autotransplante de la masa equivalente de
una paratiroides normal
Considerar criopreservación de tejido paratiroideo

Considerar RT adyuvante para tumor T4a en adultos

�

�

�

NEM 2A
o
Carcinoma
medular
familiar de
tiroides

TRATAMIENTO PRIMARIO

Ver Manejo a
los 2-3 Meses
del
Postoperatorio
(MEDU-4)

PRESENTACIÓN
CLÍNICA

Ver Manejo a los
2-3 Meses del
Postoperatorio
(MEDU-4)

MEDU-3

eLa mortalidad del carcinoma medular de tiroides asociada con mutación de los codones y puede ser menor que con
otras En pacientes con estas mutaciones de RET, las pruebas anuales de provocación de calcitonina se pueden continuar con o con
tiroidectomía y disección ganglionar central diferidas hasta que las pruebas se vuelvan anormales después de la edad de años

768, 790, 791 804 de RET
. ( calci ),

total 5 . Puede ser
adecuado retrasar la tiroidectomía hasta los 10 años en niños con mutaciones del codón 768, 790 y 791 por la presentación tardía del desarrollo de
carcinoma medular de tiroides.

Calcitonina
indetectable y
ACE no
elevado
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma Medular

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

�

�

Calcitonina
basal
ACE

Positivo

Negativof

Considerar
imagenolo-
gía
adicional

MANEJO A LOS
2-3 MESES DEL
POSTOPERATORIO

VIGILANCIA

Observar

Imágenes
positivas o
enfermedad
sintomática

Imágenes
negativas y
asintomático

Ver Enfermedad
Recidivante o Persistente
(MEDU-5)

�

�

�

�

Calcitonina sérica anual,
ACE
Considerar ultrasonido de
cuello
Estudios adicionales o
pruebas más frecuentes de
acuerdo a clínica
Para NEM 2B o 2A,
escrutinios anuales para
feocromocitoma e
hiperparatiroidismo
(NEM 2A)

Continuar
observación
o
Considerar
reoperación
cervical si la
cirugía primaria es
incompleta

Continuar observación

�

�

�

Calcitonina sérica
anual, ACE
Considerar
ultrasonido de
cuello
Estudios
adicionales o
pruebas más
frecuentes de
acuerdo a
indicación clínica

Ver Enfermedad
Recidivante o Persistente
(MEDU-5)

Imágenes
positivas

Imágenes
negativas

Imágenes
positivas

Imágenes
negativas

fLa probabilidad de enfermedad residual significativa con calcitonina basal negativa es muy baja.

Ver Enfermedad
Recidivante o
Persistente
(MEDU-5)

Regresar a
Contenido en
Carcinoma de
Tiroides

MEDU-4
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma Medular

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Locorregional

Sintomático,
metástasis a
distancia

Asintomático,
metástasis a
distancia

Extirpación quirúrgica
o
RT, si el tumor es
inextirpable

Considerar resección
paliativa, ablación u otro
tratamiento regional

Tumor
diseminado
sintomático

�

�

RT para síntomas focales
o
Quimioterapia basada en
DTIC
o
Estudio clínico
Considerar bisfosfonatos
para metástasis óseas

ENFERMEDAD RECIDIVANTE O PERSISTENTE

Observar
o
Considerar extirpación, si
es posible, o ablación u
otro tratamiento regional

Regresar a
Contenido en
Carcinoma de
Tirioides

MEDU-5
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NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

Carcinoma de Tiroides

Carcinoma Anaplásico

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Carcinoma
anaplásico

HALLAZGO CON
AAF O BIOPSIA
CENTRAL

PROCEDIMIENTOS
DIAGNÓSTICOS

TRATAMIENTO PRIMARIO

�

�

�

�

�

BHC
Calcio sérico
TAC de cuello
Radiografía de
tórax
TSH

Locamente
extirpable

Inextirpable

�

�

Tiroidectomía total o casi
total
Extirpación selectiva de
estructuras y ganglios
linfáticos afectados locales
o regionales

Manejo de vía aérea
± traqueostomía

RT (considerar
hiperfraccionamiento)
+ quimioterapia
De preferencia en
estudios clinicos

Regresar a
Contenido en
Carcinoma de
Tiroides
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Tabla 1

Comité Conjunto Americano sobre el Cáncer (AJCC)
Estadificación TNM para Cáncer de Tiroides

Tumor Primario (T)
Nota: Todas las categorías se pueden subdividir: (A) tumor solitario, (b)
tumor multifocal (el de mayor tamaño determina la clasificación).

Todos los carcinomas anasplásicos se consideran tumores T4.

TX
T0
T1

T2

T3

T4a

T4b

T4a

T4b

NX
N0
N1
N1a

N1b

MX
M0

M1

No se puede evaluar el tumor primario
No hay evidencia de tumor primario
Tumor de 2 cm o menos en su dimensión mayor limitado a la
tiroides
Tumor de más de 2 cm pero no más de 4 cm en su dimensión
mayor limitado a la tiroides
Tumor de más de 4 cm en su dimensión mayor limitado a la
tiroides o cualquier tumor con extensión extratiroidea mínima
(por ejemplo, extensión al músculo esternotiroideo o tejidos
blandos peritiroideos)
Tumor de cualquier tamaño que se extienda fuera del límite de
la cápsula tiroidea para invadir los tejidos blandos subcutá-
neos, laringe, tráquea, esófago o nervio recurrente laríngeo
El tumor invade la fascia prevertebral o encajona la arteria
carótida o vasos del mediastino

Carcinoma anaplásico intratiroideo –extirpable
quirúrgicamente
Carcinoma anaplásico extratiroideo – inextirpable
quirúrgicamente

Los ganglios linfáticos regionales son los ganglios linfáticos del
compartimiento central, lateral cervical y del mediastino superior.

No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales
Sin metástasis de ganglios linfáticos regionales
Metástasis a ganglios linfáticos regionales
Metástasis a Nivel VI (pretraqueales, paratraqueales y
prelaríngeas/ganglios linfáticos Delfianos)
Metástasis a ganglios linfáticos unilaterales, bilaterales o
contralaterales cervicales o del mediastino superior

No se pueden evaluar metástasis a distancia
Sin metástasis a distancia

Metástasis a distancia

Ganglios Linfátidos Regionales (N)

Metástasis a Distancia (M)

Grupos de Etapas:

Tipo Histopatológico

Se recomiendan grupos de etapa
por separado de carcinoma
papilar o folicular, medular y
anaplásico (indiferenciado).

Menos de 45 Años
Clq.T Clq. N M0
Clq T Clq N M1

45 Años o Más
T1 N0 M0
T2 N0 M0
T3 N0 M0
T1 N1a M0
T2 N1a M0
T3 N1a M0

T4a N0 M0
T4a N1a M0
T1 N1b M0
T2 N1b M0
T3 N1b M0

T4a N1b M0
T4b Clq N M0

Clq T Clq. N M1

T1 N0 M0
T2 N0 M0
T3 N0 M0
T1 N1a M0
T2 N1a M0
T3 N1a M0

T4a N0 M0
T4a N1a M0
T1 N1b M0
T2 N1b M0
T3 N1b M0

T4a N1b M0

T4b Clq. N M0
Clq. T Clq. N M1

Todos los carcinomas
anaplásicos se consideran Etapa
IV

T4a Clq N M0
T4b Clq N M0
Clq T Clq N M1

Existen cuatro tipos
histopatológicos principales:

Papilar o Folicular

Papilar o Folicular

Carcinoma Medular

Carcinoma anaplásico

Etapa I
Etapa II . .

Etapa I
Etapa II
Etapa III

Etapa IVA

Etapa IVB .
Etapa IVC .

Etapa I
Etapa II
Etapa III

Etapa IVA

Etapa IVB
Etapa IVC

Etapa IVA .
Etapa IVB .
Etapa IVC . .

Utilizado con el permiso del Comité
Conjunto Americano sobre el
Cáncer (AJCC), Chicago, Illinois. La
fuente original y primaria para esta
información es el

(2002)
publicado por Springer-Verlag
Nueva York. (Para mayor
información, visite

)

Springer-Verlag
N York AJCC.

AJCC Cancer
Staging Manual, Sixth edition

Carcinoma Papilar (incluyendo
la variante folicular del
carcinoma papilar)
Carcinoma Folicular
(incluyendo carcinoma de
células de Hurthle )
Carcinoma Medular
Carcinoma Indiferenciado
(anaplásico)

www.cancerstaging.net. Toda cita o
referencia a este material debe
mencionar al AJCC como su fuente
primaria. La inclusión de esta
información en este documento no
autoriza su utilización o distribución
posterior sin expresa autorización
por escrito de

ueva a nombre del

ST-1

Estadificación (2002 AJCC 6 Edicióna )
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Manuscrito

Categorías de Consenso del NCCN

Panomara General

Categoría 1

Categoría 2A

CategorÍa 2B

Categoría 3

Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se
especifique lo contrario.

: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de alto nivel, acerca de que la recomendación es
apropiada.

: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de menor nivel incluyendo experiencia clínica, acerca de
que la recomendación es apropiada.

: Hay un consenso no uniforme del NCCN (pero sin
desacuerdos importantes), basado en evidencia de menor nivel
incluyendo experiencia clínica, acerca de que la recomendación es
apropiada.

: Hay desacuerdos importantes dentro de la NCCN
acerca de que la recomendación es apropiada.

Los nódulos tiroideos son aproximadamente cuatro veces más

comunes en mujeres que en hombres. Estos nódulos aumentan en

frecuencia a lo largo de la vida, llegando a una prevalencia de

alrededor de 5% entre la población de Estados Unidos de 50 años y

mayores de esa edad. Los nódulos son aún más prevalentes

cuando la glándula tiroides se examina en autopsia o cirugía, o

cuando se usa ultrasonido; 50% de las tiroides estudiadas de esa

manera tienen nódulos, que casi siempre son benignos. Nuevos

nódulos se desarrollan a una tasa de 1% al año empezando a

edades tempranas, pero se desarrollan a una tasa mucho mayor

(aproximadamente 2% al año) después de exposición a radiación en

cabeza y cuello.

En cambio, el carcinoma de tiroides es raro. Entre la población de

Estados Unidos, el riesgo de por vida de tener un diagnóstico de

carcinoma de tiroides es de aproximadamente 1% (0.84% en mujeres

y 0.30% en hombres). Aproximadamente 25,690 nuevos casos de

carcinoma de tiroides se van a diagnosticar en Estados Unidos en el

año 2005 y la prevalencia estimada es de alrededor de 292,555.

Igual que los nódulos tiroideos, este cáncer se presenta dos o tres

veces más en mujeres que en hombres. Con una incidencia que

aumenta 4% al año, el cáncer de tiroides es actualmente el octavo

tumor maligno más común diagnosticado en mujeres. Entre personas

de 15 a 24 años, el cáncer de tiroides abarca 7.5% a 10% de todos

los tumores malignos. Esta enfermedad también se diagnostica con

mayor frecuencia entre norteamericanos blancos en comparación con

afro-americanos. Aunque el carcinoma de tiroides se puede presentar

a cualquier edad, la incidencia pico se presenta alrededor de los 50 a

54 años en mujeres y 65 a 69 años en hombres para el período de

1996 a 2000.

La información de la Base Nacional de Datos de Cáncer (NCDB)

indica que en 53,856 pacientes tratados por carcinoma de tiroides

entre 1985 y 1995, 80% tuvieron carcinoma papilar, 11% tuvieron

carcinoma folicular, 3% tuvieron carcinoma de células de Hürthle, 4%

tuvieron carcinoma medular y 2% tuvieron carcinoma. En 2005,

habrán aproximadamente 1490 muertes por carcinoma de tiroides en

Estados Unidos. Es interesante que aunque el carcinoma de tiroides

se presenta con mayor frecuencia en mujeres, las tasas de mortalidad

son más altas en hombres probablemente porque en general al

momento del diagnóstico tienen una edad mayor que las mujeres.

Epidemiología

1

1,2

3,4

5

6,7

8

5

9

6

5,10

Carcinoma de Tiroides

MS-1
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La incidencia de carcinoma de tiroides aumentó casi 240% entre 1950

y 2000, pero las tasas de mortalidad disminuyeron más de 44%.

Aunque las causas de estos cambios estadísticamente significativos

son inciertas, la incidencia en aumento puede tener como causa el

aumento en carcinoma de tiroides inducido por radiación. Por el

contrario, la disminución en mortalidad puede estar relacionada a un

diagnóstico más temprano, cuando la enfermedad supuestamente se

presta más a la intervención, pero esta conclusión se confunde por un

posible sesgo de tiempo de antelación.

El manejo del carcinoma de tiroides diferenciado (papilar y folicular)

puede ser un reto porque no se han hecho estudios prospectivos y

aleatorios de tratamiento. Los resultados de estudios prospectivos y

aleatorios que se encuentran bajo consideración no van a estar

disponibles en muchos años, considerando la característica larga

evolución y relativa poca frecuencia de estos tumores. La mayor parte

de la información acerca del tratamiento se deriva de estudios de

cohortes grandes de pacientes en donde el tratamiento no se ha

asignado aleatoriamente. Esto explica muchos de los desacuerdos

acerca del manejo del carcinoma diferenciado. No obstante, la

mayoría de los pacientes se pueden curar de esta enfermedad

cuando reciben tratamiento apropiado de parte de médicos y

cirujanos con experiencia. El tratamiento de elección es la cirugía,

siempre que sea posible, seguida en muchos pacientes por I y

terapia con tiroxina. La radioterapia externa (RT) y la quimioterapia

tienen menor utilidad en el manejo de estos tumores.

La exposición a radiación ionizante es la única causa ambiental

conocida del carcinoma de tiroides, generalmente papilar. Las

glándulas tiroideas de los niños son especialmente vulnerables a la

acción carcinogénica de la radiación ionizante. La glándula tiroidea

de un niño tiene uno de los más altos riesgos de desarrollo de cáncer

que cualquier órgano. De hecho, la glándula tiroidea es el único

órgano relacionado con riesgo a aproximadamente 0.10 Gy según

evidencia convincente. El riesgo de carcinoma de tiroides inducido

por radiación es mayor en mujeres, ciertas poblaciones judías y

pacientes con una historia familiar de carcinoma de tiroides. Esto

sugiere que los factores genéticos también son importantes en su

desarrollo. Empezando en los primeros 5 años después de la

radiación, se desarrollan nuevos nódulos a una tasa de alrededor de

2% anual, llegando a una incidencia pico dentro de 30 años de haber

recibido la radiación, pero continúa siendo alta a 40 años.

Previamente, la mayoría de los estudios demostraron que el I es

menos efectivo que la radiación gamma externa para inducir

carcinoma de tiroides. Sin embargo, la mayoría de los estudios que

llegaron a esta conclusión eran de adultos, en quienes el riesgo de

desarrollar carcinoma de tiroides después de exposición a I parece

ser pequeño o nulo. Después del accidente del reactor nuclear de

Chernobyl en 1986, muchos niños desarrollaron carcinoma papilar de

tiroides después de haber quedado expuestos a la radiación. Se hizo

evidente que el I y otros tipos de yodo radiactivo fueron potentes

carcinógenos de tiroides en los niños, particularmente aquellos de

menos de 10 años de edad cuando se expusieron a la radiación.

Aunque el cáncer de tiroides papilar inducido por radiación tiende a

parecer más agresivo histológicamente y a tener altas tasas de

recidiva, el pronóstico de sobrevida no es distinto que el de tumores

que se presentan espontáneamente.

5

3

11
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El Reto de Manejar Carcinoma de Tiroides Diferenciado
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El carcinoma de tiroides diferenciado (papilar o folicular) es

generalmente asintomático durante un largo tiempo y comúnmente se

presenta como un nódulo solitario en la tiroides. Sin embargo, es

difícil evaluar si es maligno debido a que los nódulos benignos son

muy prevalentes y el carcinoma de tiroides, en cambio, es muy raro.

Además, tanto los nódulos de tiroides benignos como malignos son

generalmente asintomáticos, sin dar ninguna idea clínica de su

causa. Alrededor de 50% de los nódulos malignos se descubren

durante un examen clínico de rutina, por casualidad en estudios de

imagen o durante cirugía por enfermedad benigna. El otro 50% lo

nota primero el paciente, generalmente como un nódulo

asintomático. Lamentablemente, la naturaleza característicamente

indolente del carcinoma de tiroides con frecuencia lleva a un

prolongado retraso en el diagnóstico que puede empeorar

substancialmente la evolución de la enfermedad.

El tamaño del nódulo tiene influencia en el riesgo de malignidad y la

evaluación clínica. Los nódulos de tiroides menores a 1 cm se

presentan con tal frecuencia en la población general asintomática que

en muchos casos se encuentran por casualidad al hacer estudios de

imagen por otros problemas de cabeza y cuello. Con frecuencia

llamados “incidentalomas,” los nódulos menores a 1 cm casi

invariablemente son clínicamente lesiones benignas y en general no

requieren biopsia. En cambio, los nódulos de más de 4 cm de

diámetro son más sugerentes y conllevan un riesgo más alto de

malignidad.

Aunque más del 50% de todos los nódulos malignos son

asintomáticos, la probabilidad de que sea maligno antes de

exámenes aumenta considerablemente cuando existen signos y

síntomas (ver ). Por ejemplo, la probabilidad de que un

nódulo sea maligno aumenta aproximadamente siete veces si es muy

firme, fijo a las estructuras adyacentes, está asociado con ganglios

linfáticos crecidos, causa parálisis de cuerdas vocales o crece

rápidamente o si están presentes síntomas de invasión a estructuras

del cuello. Si dos o más de estas características están presentes,

la probabilidad de que se trate de cáncer de tiroides prácticamente es

segura.

La edad y sexo del paciente también afectan la probabilidad de que el

nódulo sea maligno. El riesgo de malignidad es más alto en pacientes

de menos de 15 años y de más de 60. En particular, un hombre de

más de 60 años con un nódulo de tiroides tiene aproximadamente

cuatro veces el riesgo de tener carcinoma de tiroides en comparación

con una mujer de mediana edad con un nódulo de tiroides. Otros

factores que aumentan la sospecha de malignidad incluyen (1)

historia de radiación a cabeza y cuello; (2) historia familiar de

carcinoma de tiroides; (3) presencia de síndromes familiares

asociados con carcinoma de tiroides (ver “Síndromes Familiares”); (4)

evidencia de otras enfermedades asociadas con síndromes de

neoplasia endócrina múltiple tipo 2 (NEM 2), tales como

hiperparatiroidismo, feocromocitoma, habitus marfanoide o neuromas

de mucosa (NEM 2B); o (5) la presencia de características

sospechosas detectadas por ultrasonido, tales como

hipervascularidad central, nódulo hipoecoico, borde irregular y/o

microcalcificaciones.

Se recomienda aspiración con aguja fina (AAF) del nódulo o ganglios

linfáticos clínicamente sospechosos como primera prueba diagnóstica

en un paciente clínicamente eutiroideo antes de hacer algún estudio

de imagen. Idealmente, se deben conocer los resultados de

tirotropina sérica (hormona estimulante de tiroides [TSH]) antes de

1

1
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19,20
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hacer la AAF. Esto con frecuencia resulta poco práctico; sin embargo,

se puede hacer una AAF durante la consulta inicial. Algunos clínicos,

especialmente en Europa, recomiendan obtener niveles de

calcitonina sérica en todos los pacientes con nódulos de tiroides, pero

esta práctica probablemente no es económicamente efectiva y la

Asociación Americana de Tiroides no la ha recomendado. El

ultrasonido se ha utilizado cada vez más para evaluar nódulos en

cuanto riesgo de malignidad, pero todavía no es una práctica

estandarizada.

El examen citológico de una muestra de AAF con suficientes células

recuperadas para asignar un diagnóstico la acostumbra categorizar

como (1) maligna; (2) sospechosa de malignidad, incluyendo

neoplasias foliculares y neoplasias de células de Hürthle; (3) benigna

(tales como bocio nodular, nódulo hiperplásico o tiroiditis). Las

laminillas de patología y citopatología se deberán revisar en la

institución tratante por un patólogo con experiencia en el diagnóstico

de alteraciones tiroideas. Aunque la AAF es un examen muy sensible,

particularmente para carcinoma papilar, medular y anaplásico, a

veces se obtienen resultados falsos negativos; por lo tanto, una AAF

con buenos resultados no debe descartar el motivo de preocupación

cuando existan hallazgos clínicos que lo ameriten. En cambio, la

AAF es mucho menos capaz de distinguir entre carcinomas

foliculares y de células de Hürthle y adenomas benignos debido a que

el criterio diagnóstico de estos tumores malignos requiere

demostración de invasión vascular o capsular. Los nódulos de los que

se obtienen abundantes células foliculares con poco coloide o sin

coloide son casi imposibles de categorizar como benignos o malignos

con base en AAF. Es aconsejable una biopsia quirúrgica porque

aproximadamente 20% de todas esas lesiones son carcinomas

foliculares.

Los reportes sinópticos de patología (protocolos) son útiles para

reportar resultados de exámenes de piezas quirúrgicas; estos reportes

ayudan a los patólogos a proporcionar información clínicamente útil y

relevante. El Panel de Tiroides del NCCN está a favor de los reportes

sinópticos de patología del (1) Colegio Americano de Patólogos (CAP)

y (2) la Asociación de Directores de Patología Anatómica y Quirúrgica

(ADASP). Algunos patólogos actualmente utilizan un formato

modificado que se piensa que cumple con ambos tipos de reportes

sinópticos. La información del protocolo del CAP está disponible en

Las listas de cotejo de los reportes patológicos de la ADASP están

disponibles en:

El 1o. de enero de 2004, la Comisión de Cáncer (COC) del Colegio

Americano de Cirujanos ordenó el uso de elementos específicos de

los protocolos como parte de sus Normas para Programas de Cáncer

para Programas Aprobados de Cáncer. Por lo tanto, los patólogos se

deben familiarizar con estos documentos. Los protocolos del CAP y

las listas de cotejo de la ADASP cumplen con los requisitos de la

COC.

El sexo masculino, edad mayor en los pacientes y nódulos de tamaño

más grande pueden aumentar la probabilidad de un diagnóstico

maligno en la cirugía hasta en un 80%, mientras que el género

femenino, edad más joven y nódulos de tamaño más pequeño pueden

reducir el riesgo hasta el 5%. Repetir la AAF no resuelve el dilema

diagnóstico. Antes de hacer tiroidectomía, sin embargo, el nivel sérico

de TSH y el gamagrama tiroideo con I o tecnesio 99m pueden

identificar pacientes con un nódulo con función autónoma o “caliente”

que pueden no tener que operarse porque el diagnóstico de adenoma

folicular es muy probable. Pacientes clínicamente eutiroideos con

23
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http://www.cap.org/apps/docs/cancer_protocols/protocols_index.html

http://www.panix.com/~adasp/Checklists/checklists.htm
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una TSH baja y un nódulo caliente en el gamagrama de tiroides se

deben evaluar y tratar para tirotoxicosis como está indicado, aún

cuando la citología sea sospechosa de neoplasia folicular; aquéllos

con un nódulo “frío” deberán ir a cirugía. Aquellos pacientes con una

TSH alta o normal y citología sospechosa de neoplasia folicular o de

células de Hürthle se deberán someter a biopsia abierta con

tiroidectomía. Se podría considerar un tratamiento prueba con

tiroxina para una neoplasia pequeña, clínicamente benigna, folicular

en una paciente femenina joven, aunque el panel no se puso de

acuerdo acerca de esta recomendación (categoría 3). Si el paciente

recibe terapia con tiroxina, se deberá volver a aspirar u operar si la

lesión crece. Los nódulos que den como resultado una citología

benigna no necesitan que se repita la AAF, a menos que los nódulos

muestren evidencia de crecimiento. El uso de hormona tiroidea para

suprimir nódulos benignos de la tiroides es controvertido y son

necesarios estudios clínicos adicionales para guiar su manejo.

Una AAF que no permita obtener material celular suficiente para el

diagnóstico se deberá repetir, ya que aproximadamente 50% de las

muestras posteriores son adecuadas para asignar un diagnóstico.

En pacientes con aspirados seriados no diagnósticos, 5% de mujeres

y 30% de hombres pueden comprobar tener nódulos malignos.

Cuando se establece rápidamente un diagnóstico de carcinoma de

tiroides utilizando AAF, el tumor con frecuencia se encuentra

confinado a tiroides o se ha diseminado solo a ganglios regionales,

permitiendo tener amplia oportunidad de curación. Sin embargo,

hasta 5% de pacientes con carcinoma papilar y hasta 10% de

pacientes con carcinoma folicular o de células de Hürthle tienen

tumores que invaden estructuras en el cuello de manera agresiva o

que han producido metástasis a distancia. Esos tipos de cáncer son

difíciles de curar.

En el estudio del NCDB, las tasas de sobrevida relativa a 10 años en

pacientes con carcinoma papilar, folicular y de células de Hürthle

fueron 93%, 85% y 76%, respectivamente. Aunque el carcinoma

anaplásico de tiroides es invariablemente fatal, la mayor parte de la

mortalidad por cáncer de tiroides es por carcinoma papilar, folicular y

de células de Hürthle, que abarcan casi el 95% de todos los casos de

carcinoma de tiroides.

Dependiendo de la terapia inicial y otras variables pronósticas,

aproximadamente 30% de pacientes con carcinoma diferenciado de

tiroides tienen recidivas tumorales durante varias décadas; 66% de

estas recidivas se presentan dentro de la primera década después de

la terapia inicial. Aunque no es generalmente mortal, una recidiva en

el cuello es seria y se debe considerar como la primera señal de un

resultado clínico potencialmente fatal. En un estudio grande, las

recidivas centrales en cuello en su mayoría se vieron en ganglios

linfáticos cervicales (74%), seguido del remanente tiroideo (20%) y

después en tráquea o músculo (6%). Del grupo con recidivas locales,

8% murieron de cáncer. Las metástasis a distancia fueron los sitios

de recidiva en 21% de esta cohorte de pacientes, en su mayoría

(63%) en los pulmones solamente. De los pacientes con metástasis a

distancia, 50% murieron de cáncer.

Aunque son muchos los factores que influyen en el resultado clínico

de los pacientes con carcinoma papilar y folicular de tiroides, los dos

más importantes y consistentemente demostrables son la edad del

paciente en el momento de la terapia inicial y la etapa del tumor.

La edad es la variable pronóstica más importante para mortalidad por

cáncer de tiroides. El carcinoma de tiroides es más letal en pacientes

de más de 40 años, y se incrementa con cada década de vida
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posterior a esa edad. La tasa de mortalidad aumenta

dramáticamente después de los 60 años (ver ). Sin embargo,

la recidiva tumoral muestra una notable diferencia en comportamiento

con respecto a la edad. Las frecuencias de recidivas son más altas

(40%) en aquellos pacientes de menos de 20 años o mayores de 60;

la recidiva en otras edades se presenta solamente en alrededor de

20% de pacientes. Esta disparidad entre la mortalidad

relacionada con cáncer y la frecuencia de recidivas tumorales

probablemente explica la profunda disparidad de opinión entre los

clínicos respecto al tratamiento óptimo en pacientes con cáncer de

tiroides diferenciado. La manera como los clínicos evalúan la

importancia de la recidiva tumoral (en contraposición a la sobrevida

específica por cáncer) explica gran parte del debate sobre la

influencia de la edad en el plan de tratamiento para niños y adultos

jóvenes.

Los niños característicamente se presentan con enfermedad más

avanzada y tienen más recidivas tumorales después del tratamiento

que los adultos, pero su pronóstico de sobrevida es bueno. Un

estudio encontró, sin embargo, que aunque el pronóstico de niños

con carcinoma de tiroides es favorable para sobrevida a largo plazo

(90% a 20 años), el índice de mortalidad estandarizado fue ocho

veces más alto que lo pronosticado. Algunos autores consideran

que el que un paciente sea joven tiene un impacto tan favorable en la

sobrevida que se impone sobre la conducta esperada de las

características del tumor. Por lo tanto, clasifican estos tumores de

tiroides como de bajo riesgo que se pueden tratar con lobectomia

solamente, aunque la mayoría de los médicos que tratan la

enfermedad consideran que la etapa del tumor y sus características

histológicas deben ser tan significativas como la edad del paciente

para determinar su manejo.

El pronóstico es menos favorable en hombres que en mujeres, pero la

diferencia es generalmente pequeña. Un estudio encontró que el

género fue una variable pronostica independiente para sobrevida y

que el riesgo de muerte por cáncer fue aproximadamente el doble en

hombres que en mujeres. Debido a este factor de riesgo, los

hombres con carcinoma de tiroides, especialmente aquellos que

pasan de los 40 años, se deben considerar con cuidado especial.

El carcinoma de tiroides familiar no medular abarca

aproximadamente 5% de carcinomas papilares y, en algunos casos,

puede ser clínicamente más agresivo que la forma esporádica. Un

estudio encontró que el carcinoma de tiroides papilar familiar tiende a

ser multifocal y bilateral, con frecuencia con invasión vascular,

metástasis a ganglios linfáticos, al igual que con altas tasas de

recidiva y metástasis a distancia. Otros síndromes familiares

asociados con carcinoma papilar de tiroides son síndrome de

Gardner, poliposis adenomatosa familiar, complejo Carney

(neoplasia múltiple y síndrome de lentiginosis que afecta las

glándulas endócrinas) y síndrome de Cowden (hamartomas

múltiples). El pronóstico de todos estos síndromes no es distinto al

pronóstico del carcinoma de tiroides papilar de presentación

espontánea.

Algunas características del tumor tienen una profunda influencia en el

pronóstico. Tal vez las características más importantes son la

histología del tumor, tamaño del tumor primario, invasión local y

metástasis.

Aunque las tasas de sobrevida con carcinoma papilar

clásico son bastante buenas, las tasas de mortalidad específicas por
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cáncer varían considerablemente con ciertos subgrupos histológicos

de tumores. Una cápsula tumoral bien definida, que se encuentra en

aproximadamente 10% de carcinomas papilares de tiroides, es un

indicador pronóstico particularmente favorable. Un pronóstico más

grave se asocia con (1) transformación anaplásica del tumor; (2)

variantes papilares de células altas, que tienen una mortalidad a 10

años de hasta 25%; (3) carcinoma papilar de variedad columnar

(tumor de crecimiento rápido con una tasa de mortalidad alta); y (4)

variantes esclerosantes difusas, que infiltran toda la glándula. El

carcinoma papilar de variante folicular, que se reconoce por su

estructura folicular y clásica citología papilar, no parece tener peor

pronóstico que las lesiones papilares puras.

El carcinoma folicular es clásicamente un tumor solitario encapsulado

que puede ser más agresivo que el carcinoma papilar. Generalmente

tiene un patrón histológico microfolicular. Se identifica como cáncer

por la invasión de células foliculares a la cápsula tumoral y/o vasos

sanguíneos. Este último tiene un peor pronóstico que cuando sólo

hay penetración capsular. Muchos carcinomas foliculares son

tumores que invaden mínimamente, mostrando solamente una ligera

penetración de la cápsula tumoral sin invasión vascular. Se parecen

mucho a los adenomas foliculares y tienen menos probabilidad de

producir metástasis a distancia o causar la muerte. Un estudio de

AAF o corte congelado no puede diferenciar un carcinoma folicular de

mínima invasión de un adenoma folicular. Por lo tanto, el tumor

simplemente lo conoce el citopatólogo como una “neoplasia folicular”.

El diagnóstico de cáncer se puede establecer solamente después de

tiroidectomía y ciertamente sólo después de que el análisis de los

cortes histológicos “permanentes” demuestre invasión de la cápsula

tumoral con células foliculares.

Los carcinomas foliculares altamente invasivos son mucho menos

comunes; a veces se reconocen en cirugía por su invasión de tejidos

circundantes e invasión extensa de vasos sanguíneos. Hasta el 80%

de estos tumores metastatizan, causando la muerte de hasta un 20%

de pacientes, con frecuencia dentro de unos cuantos años del

diagnóstico. El mal pronóstico se relaciona con la edad mayor del

paciente al momento del diagnóstico, etapa avanzada del tumor y

tamaño grande del mismo.

La mortalidad por carcinoma papilar y folicular es semejante en

pacientes de edad y etapa de tumor comparable. Ambos tipos de

cáncer tienen un excelente pronóstico si los tumores se limitan a la

tiroides, son pequeños o presentan mínima invasión. Tanto el

carcinoma papilar como folicular tienen un resultado clínico mucho

menos favorable si son muy invasivos o desarrollan metástasis a

distancia. Se debe señalar que la etapificación de pacientes con

carcinoma papilar o folicular que pasan de los 45 años se ha

corregido en las guías de 2002 (6a edición) de la American Joint

Commission on Cancer (AJCC) (ver ). Muchos estudios

(incluyendo los dicutidos en este manuscrito) se han basado en las

etapificaciones TNM-AJCC previas, como la 5a. edición y no la 6a.

edición.

Cuando la células de Hürthle (oncocíticas) constituyen la mayor parte

o toda la masa de un tumor maligno, la enfermedad con frecuencia se

clasifica como carcinoma de células de Hürthle, aunque la

clasificación de la Organización Mundial de la Salud lo considera

como una variante de carcinoma folicular. Sin embargo, estudios

moleculares sugieren que este tumor puede ser más semejante a los

carcinomas papilares que a los foliculares. Los tumores benignos y

malignos de Hürthle generalmente no se pueden distinguir con AAF o

examen de corte congelado, aunque los tumores grandes (> 4 cm)

tienen más probabilidad de ser malignos que los pequeños. Los
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carcinomas de células Hürthle pueden ser agresivos e impredecibles

con una tasa de mortalidad hasta de 25% en 30 años cuando se

identifican tumores grandes en pacientes mayores. Algunos

consideran que estos tumores no son mucho más agresivos que

carcinomas foliculares de etapa similar sin células de Hürthle. En el

reporte NCDB, las tasas de sobrevida relativa a 10 años fueron 85%

para carcinoma folicular y 76% para carcinoma de células de Hürthle.

En dos grandes series, se presentaron metástasis pulmonares en

25% y 35% de pacientes con carcinoma de células de Hürthle,

aproximadamente el doble en frecuencia que las metástasis de

carcinoma folicular. Los carcinomas de células de Hürthle

concentran menos I que los papilares o foliculares. El Centro de

Oncología M.D. Anderson de la Universidad de Texas reportó que en

una serie de 100 pacientes con metástasis a distancia, la captación

de I por metástasis pulmonares se vio en más del 50% de los

carcinomas foliculares (64%) y papilares (60%), pero solamente en

36% de los carcinomas de células de Hürthle.

Los carcinomas papilares menores de 1

cm, denominados “ ” típicamente se encuentran de

manera incidental después de cirugía por condiciones benignas de

tiroides. Su recidiva y tasa de mortalidad específica por cáncer es de

casi cero.

Otros carcinomas papilares pequeños se vuelven clínicamente

aparentes. Por ejemplo, alrededor de 20% de microcarcinomas son

tumores multifocales que comúnmente metastatizan a ganglios

linfáticos cervicales. Algunos investigadores reportan una tasa de

60% de metástasis ganglionares de microcarcinomas multifocales,

que puede ser la característica en su presentación y también pueden

asociarse con metástasis a distancia. Por otra parte, carcinomas

papilares o foliculares pequeños (< 1.5 cm) limitados a la tiroides casi

nunca son causa de metástasis a distancia. Además, las tasas de

recidiva después de 30 años son una tercera parte de las que se

asocian con tumores más grandes; la mortalidad específica a 30 años

es de 0.4% comparada con 7% ( < .001) en tumores de 1.5 cm o

más grandes. De hecho, el pronóstico para carcinomas papilar y

folicular es cada vez peor conforme los tumores aumentan de

tamaño. Hay una relación lineal entre el tamaño del tumor y la

recidiva o mortalidad específica por cáncer tanto para carcinoma

papilar como folicular (ver ).

Hasta un 10% de carcinomas

diferenciados de tiroides invaden a través del borde externo de la

glándula y crecen directamente hacia los tejidos circundantes,

aumentando tanto la morbilidad como la mortalidad. La invasión local

puede ser microscópica o macroscópica y se puede presentar tanto

con carcinoma papilar como folicular. Las tasas de recidiva son

dos veces más altas en tumores con invasión local y hasta un 33% de

pacientes con tales tumores mueren de cáncer dentro de un lapso de

diez años.

En una revisión, se encontraron

metástasis a ganglios en 36% de 8029 adultos con carcinoma papilar,

en 17% de 1540 pacientes con carcinoma folicular y hasta en un 80%

de niños con carcinoma papilar. Un ganglio cervical crecido puede

ser la única señal de carcinoma de tiroides. En estos pacientes,

generalmente se encuentran múltiples metástasis ganglionares en la

cirugía. La importancia pronóstica de las metástasis a ganglios

regionales es controvertida. Algunos estudios encuentran que la

presencia de metástasis a ganglios linfáticos regionales no tienen

ningún efecto en recidiva o sobrevida. Otros estudios encuentran

que las metástasis a ganglios son un factor de riesgo para recidiva de
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tumor local al igual que mortalidad específica por cáncer y que las

metástasis ganglionares se correlacionan con metástasis a distancia,

especialmente si hay metástasis cervicales bilaterales o metástasis a

ganglios mediastinales, o si el tumor invade a través de la cápsula del

ganglio. En un estudio, 15% de pacientes con metástasis a

ganglios cervicales murieron de carcinoma de tiroides ( < .02),

mientras que todos los pacientes sin metástasis a ganglios cervicales

sobrevivieron. Otro estudio de pacientes con metástasis a distancia

de carcinoma papilar reportó que 80% tuvieron metástasis a ganglios

del mediastino cuando se hizo el diagnóstico de cáncer. Todavía

otro estudio encontró que pacientes con carcinoma papilar o folicular

que tenían metástasis a ganglios cervicales o mediastinales tuvieron

una mortalidad específica por cáncer a 30 años significativamente (

< .01) más alta (10%) que pacientes sin metástasis (6%).

Las metástasis a distancia son la causa

principal de muerte por carcinoma papilar y folicular. Casi 10% de

pacientes con carcinoma papilar y hasta 25% de aquellos con

carcinoma folicular desarrollan metástasis a distancia. Alrededor de

50% de estas metástasis están presentes cuando se hace el

diagnóstico. Las metástasis a distancia se presentan con mayor

frecuencia en pacientes con cáncer de células de Hürthle (35%) y en

aquellos pacientes diagnosticados después de los 40 años de

edad. Los sitios en que se reportan metástasis a distancia entre

1231 pacientes en 13 estudios fueron pulmón (49%), hueso (25%),

pulmón y hueso (15%) y sistema nervioso central (SNC) u otros

tejidos blandos (10%). Los principales predictores de resultado

clínico de pacientes con metástasis a distancia son la edad del

paciente, el sitio en que se localiza la metástasis, la capacidad para

concentrar I y la morfología en la radiografía de tórax.

Aunque algunos pacientes con metástasis a distancia, especialmente

los más jóvenes, sobreviven durante décadas, aproximadamente 50%

mueren antes de los 5 años independientemente de la histología del

tumor. Aún así, algunas metástasis pulmonares son compatibles con

una sobrevida a largo plazo. Por ejemplo, un estudio encontró que

cuando las metástasis a distancia se limitan al pulmón, más del 50%

de pacientes estaban vivos y sin actividad tumoral a 10 años, mientras

que ningún paciente con metástasis esqueléticas sobrevivió ese

tiempo. Las más altas tasas de sobrevida se observan en pacientes

jóvenes con metástasis difusas en pulmón que se ven solamente en

imágenes de I y no en rayos X, lo cual parece ser la característica

más importante que determina una mejor tasa de sobrevida y un

intervalo prolongado libre de enfermedad con metástasis a pulmón. El

pronóstico es peor con metástasis pulmonares grandes que no concen-

tran I y resulta intermedio con metástasis nodulares pequeñas que se

ven en radiografías pero que no concentran I .

Varias estrategias de puntaje y pronóstico clínico utilizan la edad de

más de 40 años del paciente como una característica muy importante

para identificar riesgo de mortalidad por cáncer del carcinoma

diferenciado de tiroides. Cuando se aplican a los datos de

carcinoma papilar de la Clínica Mayo, cuatro de los esquemas que

utilizan edad (EORTC [Organización Europea para Tratamiento de

Cáncer], TNM 5a. edición [tumor, ganglios, metástasis], AMES [edad,

metástasis, extensión y tamaño] y AGES [edad, grado tumoral,

extensión y tamaño]) fueron efectivos para distinguir pacientes de

bajo riesgo (en quienes la mortalidad específica por cáncer a 20 años

fue de 1%) de pacientes de alto riesgo (en quienes la mortalidad

específica por cáncer a 20 años fue de 30% a 40%). MACIS

(Metástasis, Edad, Resección Completa, Invasión y Tamaño) tiene

puntajes que empeoran de manera incremental de menos de 6, 6 a
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6.99, 7 a 7.99, y 8+; sin embargo, las tasas de sobrevida a 20 años

disminuyeron de 99% a 89%, 56%, y 24%, respectivamente. Es

notable que solamente “Resección completa” es sujeto de

intervención y su aportación al pronóstico es pequeña.

Desafortunadamente, un estudio que clasificó a 269 pacientes con

carcinoma papilar según cinco distintos paradigmas pronósticos

encontró que algunos pacientes en el grupo de bajo riesgo de cada

abordaje murieron de cáncer. Esto es particularmente cierto para

esquemas de clasificación que simplemente categorizan pacientes de

manera dicotómica como bajo o alto riesgo. El abordaje de

etapificación TNM del AJCC (ver ), que tal vez es el indicador

pronóstico utilizado más ampliamente, clasifica tumores en todos los

pacientes menores de 45 años como etapa I o etapa II, incluso

aquellos con metástasis a distancia. Aunque su pronóstico de

mortalidad por cáncer es razonablemente bueno, el sistema de

etapificación TNM no quedó establecido para pronosticar recidiva y

por lo tanto no anticipa con precisión las recurrencias que con

frecuencia se presentan en pacientes que desarrollan cáncer de

tiroides cuando son jóvenes. Actualmente, ningún sistema pronóstico

se refiere a las variantes de carcinoma papilar y folicular cuyo

comportamiento clínico afecta el resultado en el paciente. Dos

estudios han demostrado el deficiente valor de predicción de la

mayoría de los abordajes de etapificación para carcinoma de tiroides,

incluyendo el sistema TNM.

Los sistemas de etapificación de cáncer de tiroides diferenciado

tienen desde luego un valor en estudios epidemiológicos y como

herramientas para estratificar a pacientes para estudios

prospectivos. Los sistemas de etapificación, que están diseñados

para segregar a pacientes sobre la base de sobrevida, ofrecen

indicaciones evidentes de pronóstico para grupos de pacientes, pero

probablemente son de mucha menor utilidad para determinar el

tratamiento para pacientes en particular. Cuando se trata cáncer de

tiroides diferenciado, donde la mayoría de los pacientes no mueren

por cáncer, muchos clínicos han subrayado más la importancia de la

posible morbilidad que la de la mortalidad.

Los sistemas diseñados para pronóstico de sobrevida proporcionan

poca idea respecto a la morbilidad que tienen los pacientes que

probablemente se curen con sus tratamientos. Aunque la clasificación

TNM del AJCC y la Unión Internacional Contra el Cáncer (UICC) está

disponible de manera universal y es ampliamente aceptada para

otros sitios con cáncer, las Guías de Carcinoma de Tiroides del NCCN

no utilizan las etapas TNM para guiar el tratamiento. En lugar de eso,

muchas características del tumor y del paciente tienen un papel

importante en estas guías del NCCN. Muchos especialistas en cáncer

de tiroides también siguen este paradigma. Varias encuestas

internacionales, incluyendo una de los miembros clínicos de la

Asociación Americana de Tiroides, indican que la mayoría de los

clínicos no incluyen la edad en sus decisiones terapéuticas. Este

punto de vista prevalece entre la mayoría de los participantes del

Panel de Carcinoma de Tiroides del NCCN.

El

continuo debate alrededor de la extensión apropiada de la resección

tiroidea refleja las limitaciones de los puntajes pronósticos y la

morbilidad asociada con frecuencia a la tiroidectomía total hecha

fuera de los centros de concentración de pacientes. Por ejemplo, Hay

y cols. reportaron en 1987 que los pacientes tratados en la Clínica

Mayo por carcinoma papilar de tiroides de bajo riesgo (puntaje

MACIS 3.99) no presentaron ninguna mejoría en tasas de sobrevida

después de someterse a procedimientos más extensos que una
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58,84

85,86

34,87

88

89-91

42

Manejo Quirúrgico del Carcinoma Diferenciado de Tiroides

Lobectomía ipsilateral contra tiroidectomía total o casi total.
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lobectomía ipsilateral y, de acuerdo con ello, concluyeron que una

cirugía más agresiva estaba indicada únicamente para aquellos

pacientes con un puntaje MACIS más alto. Sin embargo, en 1998,

ese centro reportó los resultados de un estudio diseñado para

comparar mortalidad específica por cáncer y tasas de recidiva

después de lobectomía unilateral o bilateral. El estudio incluyó

pacientes con carcinoma papilar considerados de bajo riesgo según

los criterios AMES. Los investigadores no encontraron diferencias

significativas en tasas de mortalidad específica por cáncer o de

metástasis a distancia entre los dos grupos, pero la frecuencia de

recidivas locales y metástasis ganglionares a 20 años después de

lobectomía unilateral fue de 14% y 19%, respectivamente, tasas

significativamente más altas ( = .0001) que las tasas de frecuencia

de 2% y 6% que se vieron después de resección bilateral de lóbulo

tiroideo. Con base en estas observaciones, Hay y cols. concluyeron

que la resección bilateral de tiroides es el abordaje inicial preferible

para pacientes con carcinoma papilar de bajo riesgo según AMES.

La mayoría de los panelistas del NCCN (y otros autores) aconsejan

tiroidectomía total o casi total en todos los pacientes en quienes el

diagnóstico de carcinoma de tiroides se establece

preoperatoriamente porque, aunque tiene poca influencia en la

mortalidad por cáncer, tales procedimientos se asocian con mejor

sobrevida sin actividad tumoral, incluso en niños y adultos con

tumores de bajo riesgo. Algunos centros reportan que los

pacientes tratados únicamente con lobectomía tienen un 5 a 10% de

tasa de recidiva en el lóbulo tiroideo contralateral con una tasa de

recidiva global a largo plazo de más de 30% (comparado con 1%

después de tiroidectomía total y terapia con I ) y la frecuencia más

alta (11%) de metástasis pulmonares posteriores. También se

observaron tasas de recidiva más altas con metástasis a ganglios

linfáticos cervicales y tumores multicéntricos, justificando

adicionalmente una resección tiroidea inicial más completa. Sin

embargo, algunos prominentes oncólogos especialistas en tiroides

(incluyendo algunos de instituciones del NCCN) se oponen a este

punto de vista y preconizan lobectomía unilateral para la mayoría de

los pacientes con carcinoma de tiroides papilar y folicular basados en

la baja mortalidad entre estos pacientes categorizados como de bajo

riesgo según la AMES y otros esquemas de clasificación pronóstica

(es decir, la mayoría de los pacientes) y en las altas tasas de

complicaciones reportadas con tiroidectomía más extensa. No

obstante, el tejido tiroideo residual abundante puede complicar el

seguimiento a largo plazo con determinaciones de tiroglobulina sérica

(Tg) y obstaculiza los gamagramas de todo el cuerpo con I . En la

mayoría de las clínicas, las decisiones sobre la extensión de la

tiroidectomía deberán individualizarse y tomarse consultando con el

paciente. En las guías se detallan las circunstancias en que se

considera que no es aconsejable la tiroidectomía unilateral.

Los panelistas del NCCN consideran que la lobectomía total por sí

sola es adecuada para microcarcinomas papilares, siempre y cuando

el paciente no se haya expuesto a radiación, no tenga otros factores

de riesgo y tenga un tumor unifocal menor a 1 cm y limitado a la

tiroides sin invasión vascular. Lo mismo es cierto para tumores

foliculares mínimamente invasivos de menos de 4 cm.

Este procedimiento se debe

considerar cuando se planea el seguimiento a largo plazo con

determinaciones de Tg séricas y gamagramas con I de todo el

cuerpo. La ablación de abundante tejido residual tiroideo es difícil de

lograr con I . La tiroidectomía complementaria tiene una tasa de

complicaciones neta comparable a la de la tiroidectomía total.

Algunos recomiendan completar la tiroidectomía como tratamiento
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acostumbrado de tumores de 1 cm o mayores debido a que

aproximadamente 50% de pacientes con tumores de este tamaño

tienen cáncer adicional en el lóbulo tiroideo contralateral. En

pacientes con recidiva tumoral local o a distancia después de

lobectomía, se encuentra cáncer en más de 60% de los lóbulos

contralaterales extirpados.

Miccoli y cols. estudiaron a niños de Chernobyl víctimas de radiación

que desarrollaron carcinoma de tiroides y se trataron con lobectomía

y encontraron que 61% tuvieron metástasis no identificadas en

pulmón o ganglios linfáticos que solo se pudieron reconocer después

de tiroidectomía complementaria. En otro estudio, los pacientes que

se sometieron a tiroidectomía complementaria dentro de los 6 meses

de su operación primaria desarrollaron significativamente menos

recidivas en ganglios linfáticos y hematógenas y sobrevivieron

significativamente más tiempo que aquéllos en quienes la segunda

operación se postergó más de 6 meses.

Las complicaciones más temidas de la

tiroidectomía son el hipoparatiroidismo y la lesión del nervio laríngeo

recurrente. Estas complicaciones se presentan con mucha mayor

frecuencia después de tiroidectomía total. Un hipoparatiroidismo

clínico transitorio después de la cirugía es común en adultos y aún

más común en niños que se someten a tiroidectomía total. Sin

embargo, las tasas de hipocalcemia persistente se reportan mucho

más bajas, al menos en manos de cirujanos de tiroides

experimentados. En una revisión de siete series quirúrgicas, las tasas

promedio de lesión al nervio laríngeo recurrente e hipoparatiroidismo,

respectivamente, fueron 3% y 2.6% después de tiroidectomía total y

1.9% y 0.2% después de tiroidectomía subtotal. Un estudio reportó

hipocalcemia en 5.4% de pacientes inmediatamente después de

tiroidectomía, con persistencia en sólo 0.5% de pacientes 1 año más

tarde.

Cuando cirujanos experimentados están a cargo de la operación, las

complicaciones son menos frecuentes. Un estudio de 5860 pacientes

tratados en el estado de Maryland encontró que los cirujanos que

hacían más de 100 tiroidectomías al año tenían la tasa global de

complicaciones más baja (4.3%), mientras que cirujanos que hacen

menos de 10 tiroidectomías al año tenían cuatro veces más

complicaciones.

. Se administra I en el

postoperatorio para ablación del tejido tiroideo residual cuando el

paciente tiene un tumor con posibilidad de recidiva. Los estudios

demuestran menores tasas de recidiva y mortalidad específica por la

enfermedad cuando se administra tratamiento con I postoperatorio

como parte del tratamiento inicial, pero los datos en que se apoyan

corresponden en general a poblaciones de mayor riesgo. En

un estudio para evaluar los resultados clínicos en 1004 pacientes con

carcinoma diferenciado de tiroides, las recidivas tumorales fueron

aproximadamente el triple en pacientes tratados ya sea con hormona

tiroidea únicamente o que no recibieron terapia médica

postoperatoria cuando se comparan con pacientes que se sometieron

a ablación postoperatoria del tejido tiroideo residual por ablación con

I ( < .001). Además, menos pacientes desarrollaron metástasis a

distancia ( < .002) después de ablación del residual tiroideo con I

que después de otras formas de tratamiento postoperatorio; sin

embargo, este efecto se observa solamente en pacientes con

tumores primarios de 1.5 cm de diámetro o más. Algunos

encuentran que la ablación del tejido tiroideo residual tiene menos

efecto terapéutico, tal vez debido a haber hecho una tiroidectomía

más extensa.
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Sigue habiendo discusiones acerca de la ablación del lecho tiroideo

con I después de tiroidectomia casi total. Los mecanismos

propuestos para que la ablación del tejido tiroideo remanente pueda

disminuir las recidivas y la mortalidad específica por la enfermedad

incluyen la ablación de tejido normal destinado a volverse maligno,

ablación de tumor maligno residual microscópico en el remanente

tiroideo, ablación de tumor maligno microscópico residual fuera del

remanente tiroideo, ablación de tumor maligno residual fuera del

remanente tiroideo obscurecido por la captación en un abundante

remanente tiroideo y la demostración de tumor maligno residual no

sospechado en el gamagrama postoperatorio, lo cual altera la etapa

de la enfermedad y promueve un manejo adicional del paciente. Otras

razones que favorecen la ablación del tejido tiroideo remanente

incluyen (1) un seguimiento del paciente simplificado porque la

eliminación de la captación del “lecho tiroideo” descarta la posibilidad

de una mala interpretación al pensar que es cáncer; (2) la ablación

del remanente tiroideo elimina el tejido normal como una fuente de

producción de Tg, lo cual facilita la identificación de pacientes que no

tienen actividad tumoral permitiendo simplificar su cuidado, mientras

que se identifican aquéllos con cáncer residual; y (3) la eliminación de

tejido normal puede eliminar el nido de producción continua de

anticuerpos anti-Tg que se presta a confusión. Sin embargo, la

evaluación a largo plazo de riesgo de recidiva después de yodo

radiactivo adyuvante puede verse confundida porque se acompaña

de una mejor especificidad en pruebas diagnósticas después de

eliminar el remanente tiroideo, al igual que la posibilidad de que los

pacientes que reciben terapia adyuvante puedan con mayor

probabilidad someterse a exámenes de seguimiento más intensivos.

Con frecuencia se hacen gamagramas con I de todo el

cuerpo después de la cirugía para evaluar qué tan completa fue la

tiroidectomía y la presencia de enfermedad residual. Sin embargo,

puede presentarse un fenómeno llamado “aturdimiento” cuando las

dosis de I para el gamagrama inducen daño a las células foliculares.

El aturdimiento disminuye la captación en el remanente tiroideo o

metástasis, de esta forma alterando la eficacia terapéutica del I

administrado posteriormente.

El uso de I o pequeñas dosis (2 o 3 mCi) de I y/o un intervalo

abreviado de no más de 72 horas entre la dosis diagnóstica de I y la

dosis de tratamiento se ha recomendado para evitar o reducir el

efecto de aturdimiento; sin embargo, el I es más costoso y dosis

más pequeñas de I han disminuido la sensibilidad cuando se com-

para con dosis mayores de I . Algunos expertos recomiendan

que los gamagramas diagnósticos con I se eviten totalmente y las

decisiones se basen en la combinación de etapa tumoral y Tg sérico.

Otros expertos indican que el gamagrama diagnóstico con I puede

alterar el tratamiento, por ejemplo: (1) cuando se identifican metásta-

sis insospechadas, o (2) cuando se identifica un remanente tiroideo

inesperadamente grande que requiere cirugía adicional o una reduc-

ción en la dosis con yodo radiactivo para evitar tiroiditis por radiación

importante.

Tres métodos para

determinar actividades terapéuticas con I (dosis) incluyen: dosis

fijas empíricas, dosimetría cuantitativa y límites superiores que se

fijan con dosimetría sanguínea. Anteriormente, se requería

hospitalización para administrar dosis terapéuticas de I mayores de

30 mCi (1110 MBq). Sin embargo, ya no es necesaria la

hospitalización en la mayoría de los estados, debido a un cambio en

los reglamentos federales que permiten el uso de dosis mucho

mayores de I en pacientes ambulatorios.
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Dosis Fijas de I .

Dosimetría Cuantitativa de I para el Tumor.

Dosimetría de I en Sangre

131

131

131

El método más ampliamente usado y el más

sencillo es el de una dosis fija de I . La mayoría de las clínicas

utilizan este método independientemente del porcentaje de captación

de I en el remanente tiroideo o lesión metastásica. Se acostumbra

tratar a los pacientes con captación en tumor con grandes cantidades

fijas de I . Las metástasis a ganglios linfáticos que no son

suficientemente grandes para extirpar se tratan con alrededor de 100

a 175 mCi (3700 a 6475 MBq) de I . El cáncer que crece a través de

la cápsula y se extirpa de manera incompleta se trata con 150 a 200

mCi (5550 a 7400 MBq). Los pacientes con metástasis a distancia

generalmente se tratan con 200 mCi (7400 MBq) de I , que

típicamente no inducen malestares por radiación o producen daño

serio a otras estructuras. Las metástasis pulmonares difusas que

concentran 50% o más de la dosis diagnóstica de I (lo cual es muy

raro) se tratan con 150 mCi de I (5550 MBq) o menos para evitar

lesión pulmonar, que se presentan cuando más de 80 mCi

permanecen en todo el cuerpo 48 horas después del tratamiento.

Un segundo método es

utilizar métodos de dosimetría cuantitativa para calcular la cantidad

de radiación administrada a la lesión por unidad de I administrada.

Algunos favorecen este abordaje porque la exposición a radiación

con dosis arbitrarias fijas de I puede variar considerablemente. Si la

dosis calculada para el tumor es menor a 3500 cGy, es muy poco

probable que el cáncer responda a la terapia con I . Las

actividades de yodo radiactivo que aplican más de 30,000 cGy al

tejido residual normal y más de 8000 cGy a focos metastásicos

probablemente sean efectivos. Es necesario mediar de manera

seriada la actividad radiactiva en el blanco utilizando un rastreador de

dosis y calcular el tamaño del tumor para hacer estos cálculos, lo cual

es difícil de hacer y es imposible en el caso de metástasis

pulmonares difusas o microscópicas.

. Un tercer método es administrar una

dosis calculada para administrar un máximo de 200 cGy en sangre,

manteniendo la retención en todo el cuerpo menor a 120 mCi (4440

MBq) a 48 horas o menos de 80 mCi (2960 MBq) cuando hay

captación pulmonar difusa. La dosimetría y terapia con yodo

radiactivo en cáncer de tiroides con dosis por arriba de 200 mCi se

hace mejor en centros médicos con experiencia en el uso de estos

tratamientos.

Cuando se administra terapia

con I , se debe hacer un gamagrama de todo el cuerpo para

documentar la captación de I del tumor. El gamagrama de todo el

cuerpo se debe hacer principalmente porque hasta 25% de los

gamagramas post-tratamiento muestran lesiones que pueden ser

clínicamente importantes que no se detectaron en el gamagrama

diagnóstico. En un estudio de gamagramas pretratamiento y post-

tratamiento, los dos difirieron en 27% de los ciclos de tratamiento,

pero solamente 10% de los gamagramas post-tratamiento

demostraron nuevos focos de enfermedad metastásica clínicamente

significativos. Los gamagramas post-tratamiento tuvieron la mayor

probabilidad de descubrir importante información clínica nueva en

pacientes de menos de 45 años que habían recibido terapia con I

con anterioridad. Por el contrario, en pacientes de mayor edad y

pacientes que no habían recibido terapia con I , los gamagramas

post-tratamiento rara vez dieron nueva información que pudiera haber

alterado el pronóstico del paciente.

Las determinaciones séricas de Tg y las imágenes de todo el cuerpo

con I detectan enfermedad recidivante o residual en la mayoría de

131

131

131

131

131

131

131

131

131

131 115,116

117

131

131

115

118

131

131

118

131

Gamagramas con I postoperatorios.131

Evaluación y Manejo después de Tratamiento Inicial

Carcinoma de Tiroides

MS-14

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006640



Versi n 1.2005, 01/31/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Contenido Tiroides

Estadificación, MS, Referencias

pacientes que se han sometido a ablación tiroidea total. Por el

contrario, ninguno de los dos estudios es específico para pacientes

que se han sometido a lobectomia. Cuando se ha completado la

terapia de ablación inicial, se debe medir Tg sérica periódicamente;

se debe hacer gamagrama con I de todo el cuerpo después de

suspender terapia con tiroxina o que se administre TSH recombinante

humana (rh-TSH). La determinación de Tg sérica se puede medir

cuando el paciente está tomando tiroxina, pero la prueba es más

sensible cuando se ha suspendido la tiroxina o cuando se administra

rh-TSH para aumentar la TSH sérica. Utilizando análisis actuales

de Tg, los pacientes con niveles medibles de Tg durante supresión de

TSH y los que tengan niveles estimulados de Tg de más de 2 ng/mL

tienen la probabilidad de tener enfermedad residual o recidivante,

aunque la importancia clínica a largo plazo es incierta cuando se

detecta la enfermedad solamente con niveles de Tg mínimamente

elevados después de estimulación.

Durante el período de seguimiento, se

ha requerido tradicionalmente abstención periódica de terapia con

hormona tiroidea para aumentar las concentraciones séricas de TSH

de manera suficiente para estimular el tejido tiroideo permitiendo que

se puedan hacer las determinaciones de Tg sérica y el gamagrama

con I para detectar tejido tiroideo residual o carcinoma. Una

alternativa a la abstención de hormona tiroidea es la administración

de rh-TSH intramuscular, que estimula la captación tiroidea de I y

liberación de Tg mientras que el paciente sigue con terapia supresora

de hormona tiroidea evitando el hipotiroidismo sintomático.

El fármaco se ha aprobado para uso diagnóstico y ha sido probado en

dos grandes estudios multicéntricos internacionales. El primer estudio

encontró que los gamagramas de todo el cuerpo con I fueron de

buena calidad en pacientes que recibieron dos dosis de 0.9-mg de

rh-TSH mientras seguían con la hormona tiroidea. Los resultados

fueron equivalentes a los que se obtuvieron con gamagramas

después de suspender la hormona tiroidea en 66% de los pacientes,

superior en 5% de pacientes e inferior en 29%. Este estudio

comprobó que la rh-TSH estimula la captación de I para captación

en gamagramas de todo el cuerpo, pero que la sensibilidad de los

gamagramas con I después de administración de rh-TSH fue menor

que después de la abstención de hormona tiroidea.

Un segundo estudio multicéntrico internacional se hizo para evaluar

los efectos de dos programas de dosificación con rh-TSH en

gamagramas con I de todo el cuerpo y niveles de Tg al comparar

con gamagramas y niveles de Tg obtenidos después de abstención

de hormona tiroidea. El método para hacer el gamagrama en este

estudio estaba estandarizado con más cuidado y tomó en cuenta el

hecho de que la retención de I fue mayor en pacientes que se

hicieron hipotiroideos que en pacientes que recibieron rh-TSH. Los

gamagramas fueron concordantes en 89% de los pacientes,

superiores en 4% de los pacientes después de rh-TSH y superiores

en 8% de pacientes después de abstención de hormona tiroidea, pero

estas diferencias no fueron estadísticamente significativas. El

principal hallazgo en este estudio fue que la combinación del

gamagrama de todo el cuerpo estimulado con rh-TSH y las

determinaciones séricas de Tg detectaron 100% de carcinoma

metastásico. En este estudio, se administraron 0.9 mg de rh-TSH

por vía intramuscular diariamente durante 2 días, seguido por un

mínimo de 4 mCi de I al tercer día. El quinto día se hizo gamagrama

de todo el cuerpo y determinación de Tg. Las imágenes con I de

todo el cuerpo se adquirieron después de 30 minutos del rastreo o

después de obtener 140,000 cuentas, lo que ocurriera primero. Una

Tg sérica de 2.0 ng/mL o más alta obtenida 72 horas después de la
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última inyección de rh-TSH indica que está presente tejido tiroideo o

carcinoma, independientemente de los hallazgos del gamagrama de

todo el cuerpo.

Este fármaco es bien tolerado. Náusea (10.5%) y una cefalea leve

transitoria (7.3%) son sus principales efectos adversos. Está

asociado con significativamente menos síntomas y estados disfóricos

emocionales que el hipotiroidismo inducido por abstención de

hormona tiroidea.

La determinación de Tg sérica es la

mejor forma de detectar tejido tiroideo. La Tg debe medirse cuando

se ha estimulado la TSH con abstención de hormona tiroidea o rh-

TSH, cuando la Tg sérica tiene una tasa más baja de falsas negativas

que el gamagrama de todo el cuerpo con I . Sin embargo, la

sensibilidad y especificidad de varios análisis de Tg varían mucho en

distintos laboratorios, incluso cuando se usa un estándar

internacional (CRM 457). Por lo tanto se recomienda que el

monitoreo de la Tg de los pacientes se haga con el mismo análisis de

Tg hecho en el mismo laboratorio. Idealmente, el suero se congela y

guarda para futuros análisis en caso necesario, especialmente si se

requiere un cambio en análisis de Tg.

Aunque no existen otras fuentes conocidas de Tg para aumentar

falsamente los niveles, se deben medir los anticuerpos anti-Tg en la

misma muestra sérica tomada para análisis de Tg porque estos

anticuerpos (que se encuentran hasta en 25% de pacientes con

carcinoma de tiroides) invalidan las determinaciones de Tg sérico en

la mayoría de los análisis. Estos anticuerpos característicamente

bajan falsamente el valor de Tg en análisis

inmunoquimioluminométrico (AIQM) e inmunorradiométrico (AIRM) ,

mientras que elevan el valor en el radioinmunoensayo más antiguo

(RIA). Aunque la importancia clínica de estos anticuerpos no está

clara, su persistencia durante más de 1 año después de tiroidectomía

y ablación con yodo radiactivo probablemente indica la presencia de

tejido tiroideo residual y posiblemente un riesgo de recidiva mayor.

En un estudio, 49% de pacientes con concentraciones séricas de Tg

indetectables y concentraciones de anticuerpos anti Tg de 100 U/mL

o más tuvieron recidiva, comparado con solamente 3% de pacientes

con concentraciones séricas de Tg indetectables y concentraciones

de anticuerpos anti-Tg de menos de 100 U/mL. En pacientes con

enfermedad tiroidea autoinmune coexistente al momento de la

cirugía, los anticuerpos anti-Tg pueden persistir mucho más tiempo.

En un estudio de 116 pacientes con anticuerpos anti-Tg antes de

tiroidectomía, los anticuerpos siguieron siendo detectables hasta por

20 años en algunos pacientes sin tejido tiroideo detectable y el

tiempo medio a la desaparición de los anticuerpos fue de 3 años.

Las estrategias basadas en detección de RNA (incluyendo el

simporter sodio-yodo [NIS], receptor de TSH y mRNA de Tg) o

estrategias basadas en DNA para detectar oncogenes de tiroides en

sangre periférica, representan áreas actuales de investigación activa

que pueden mejorar la detección de cáncer residual y el monitoreo de

estos pacientes, especialmente durante tratamiento con tiroxina o

cuando están presentes anticuerpos anti-Tg circulantes.

Los gamagramas post-tratamiento con I tienen gran probabilidad de

dar información de localización cuando el nivel de Tg sérica está

aumentado, pero no se puede encontrar un tumor a la exploración

física o con técnicas de localización (tales como gamagramas con

I ,ultrasonido de cuello, tomografía computarizada (TAC),

resonancia magnética (RMN) o tomografía por emisión de positrones

(PET). Las metástasis pulmonares se pueden encontrar solamente
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después de administrar dosis terapéuticas de I y de obtener un

gamagrama de todo el cuerpo a unos cuantos días del tratamiento.

En un estudio de 283 pacientes tratados con 100 mCi (3700 MBq) de

I , 6.4% tuvo metástasis de pulmón y metástasis óseas detectadas

después del tratamiento que se habían sospechado en base a las

altas concentraciones séricas de Tg sérica solamente, pero que no se

habían detectado con gamagramas diagnósticos con 2-mCi (74

MBq).

En otro estudio, todos menos uno de 17 pacientes con

concentraciones de Tg aumentadas y gamagramas diagnósticos de 5-

mCi negativos (185 Mbq) demostraron captación de I después de

75 a 140 mCi (2775 to 5180 MBq) de I ; más de 50% de estos

pacientes tuvo metástasis pulmonares. Desgraciadamente, la

mayoría de los pacientes con gamagrama diagnóstico negativo/Tg

positiva no eliminan la enfermedad con terapia de I ; sin embargo,

puede disminuir la carga tumoral. Los pacientes que no se

benefician con este tratamiento se pueden considerar para estudios

experimentales. Actualmente se está haciendo un estudio clínico

multicéntrico fase II para probar la hipótesis de que un inhibidor de

metilación de DNA, decitabina, puede inducir capacidad de

concentración de yodo radiactivo en enfermedad metastásica no

evidente en gamagramas diagnósticos. No obstante, los pacientes sin

enfermedad residual voluminosa pueden tener una sobrevida

prolongada sin recidiva clínica; por lo tanto, su necesidad de terapia

antineoplásica sigue siendo incierta. Cuando no es visible un tumor

grande en un gamagrama diagnóstico de todo el cuerpo, esto quiere

decir que su capacidad para concentrar I por gramo de tejido es muy

baja y de ahí que se puede anticipar su falta de respuesta a la terapia

con I

El nivel recomendado de Tg para tratamiento ha ido disminuyendo;

hace como una década era de aproximadamente 30 o 40 ng/mL, pero

ahora es aproximadamente de 10 ng/mL. Sin embargo, todavía

ningún estudio ha demostrado diminución en morbilidad o mortalidad

en pacientes tratados con I solo basándose en determinaciones

aumentadas de Tg. En un estudio de seguimiento a largo plazo,

ninguna sugerencia de ventaja en sobrevida se asoció con yodo

radiactivo en altas dosis empíricas en pacientes con gamagramas

negativos. Además, posibles efectos secundarios a largo plazo

(tales como xerostomía, estenosis de conducto nasolagrimal,

compromiso de médula ósea y gonadal y el riesgo de otras neoplasias

sólidas o hematológicas) pueden anular cualquier beneficio.

Algunos autores reportan

menos recidivas y mortalidad específica de cáncer en pacientes

tratados con terapia supresora de hormona tiroidea. La

dosificación promedio para obtener niveles de TSH sérica en el rango

eutiroideo es más alto en pacientes con carcinoma de tiroides (2.11

mcg/kg por día) que en aquellos pacientes con hipotiroidismo primario

de presentación espontánea (1.62 mcg/kg por día) y se requieren

todavía dosis más altas para suprimir TSH sérica en pacientes con

carcinoma de tiroides. De cualquier manera el nivel de TSH óptimo a

lograrse en pacientes con carcinoma de tiroides es incierto. Un

estudio francés encontró que un nivel de TSH constantemente

suprimido ( 0.05 mU/mL) se asociaba con una sobrevida sin recidivas

más larga a comparación de niveles de TSH que siempre estaban en 1

mU/mL o más altos, además, el grado de supresión de TSH fue un

predictor independiente de recidiva. Un estudio prospectivo de

Estados Unidos con 617 pacientes hecho por el Grupo Nacional

Cooperativo de Estudio de Tratamiento de Cáncer de Tiroides

encontró que la mayor supresión de TSH posiblemente mejoraba la

sobrevida libre de progresión en pacientes de alto riesgo etapa III y IV,
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pero no mejoró la sobrevida en pacientes de bajo riesgo etapa I y II.

Estos datos no dan apoyo al concepto de que se requiere supresión

excesiva de TSH (hacia un rango tirotóxico e indetectable) para

prevenir la progresión de la enfermedad en todos los pacientes con

cáncer de tiroides diferenciado. De manera práctica, la dosis más

apropiada de hormona tiroidea para la mayoría de los pacientes de

bajo riesgo con carcinoma diferenciado de tiroides es la dosis que

disminuye la concentración sérica a justo por debajo del límite inferior

del rango normal en el análisis que se esté usando. En general se

recomienda un mayor grado de supresión para pacientes de riesgo

más alto.

No se han completado estudios

prospectivos controlados utilizando RT externa adyuvante. Un intento

reciente para llevar a cabo dicho estudio encontró una resistencia

marcada a la división aleatoria entre la mayoría de los pacientes

candidatos a participar en tal estudio. Un estudio retrospectivo

demostró una ventaja con RT externa adyuvante después de yodo

radiactivo en pacientes de más de 40 años que tienen cáncer papilar

invasivo de tiroides (T4) y compromiso ganglionar (N1). Las

recidivas locales al igual que la falla locorregional y a distancia

mejoraron significativamente. Un segundo estudio demostró tasa de

sobrevida específica a la causa y sin recidiva en pacientes

seleccionados tratados con RT externa adyuvante (además de

tiroidectomía total y terapia de supresión de TSH con hormona

tiroidea) para carcinoma papilar de tiroides con residual

microscópico. No todos los pacientes recibieron terapia con yodo

radiactivo. No se demostró ninguna ventaja en pacientes con

carcinoma folicular de tiroides u otros subgrupos de carcinoma

papilar de tiroides. Los pacientes con carcinoma papilar residual

microscópico después de cirugía eliminan más completamente la

enfermedad después de recibir RT (90%) que cuando no la reciben

(26%). Los pacientes con carcinoma microscópico folicular invasivo

después de cirugía también eliminan con mayor frecuencia la

enfermedad cuando se administra RT externa (53%) que cuando no

se administra (38%). Sin embargo, estos pacientes no habían

recibido yodo radiactivo. Una ventaja similar se ha demostrado nada

más con yodo radiactivo en pacientes comparables tratados con yodo

radiactivo después de cirugía.

Las lesiones que no concentran I adecuadamente y las

metástasis esqueléticas aisladas se deben considerar para

extirpación quirúrgica o radioterapia externa. Las metástasis

cerebrales presentan un problema especial debido a que la terapia

con I puede inducir edema cerebral. Una vez que se diagnostican

metástasis cerebrales, la mortalidad específica de la enfermedad es

muy alta (67%), con una sobrevida media reportada de 12.4 meses

en un estudio retrospectivo. La sobrevida mejoró significativamente

con resección quirúrgica de uno o más focos tumorales.

Los tumores que ponen en peligro la vida refractarios a todas las otras

formas de tratamiento pueden ser tratados paliativamente con doxorrubi-

cina, aunque la tasa de respuesta es mala. La experiencia con quimio-

terapia en pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides es limitada

porque la mayor parte de los tumores recidivantes responden bien a la

cirugía, tratamiento con I o RT externa. El uso principal de la quimiote-

rapia es para tumores que no son extirpables quirúrgicamente, que no

responden al I y que se han tratado o no se puedan tratar con RT

externa. Entre 49 pacientes con carcinoma diferenciado metastásico de

tiroides que se trataron con cinco protocolos de quimioterapia, solamen-

te dos pacientes (3%) tuvieron respuestas objetivas. En una revisión

de series publicadas, 38% de pacientes presentó respuesta (definida

como una disminución en masa tumoral) con doxorrubicina. La quimio-
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terapia combinada no es claramente superior a la terapia con doxorrubi-

cina sola. Además del estudio fase II de decitabina descrito previamen-

te, actualmente se están haciendo estudios clínicos de pacientes con

enfermedad metastásica que incluyen: (1) estudio fase II de celecoxib;

(2) estudio fase II de cisplatino, doxorrubicina y tamoxifeno y (3) estudio

fase I de depsipeptide.

Se han propuesto otros estudios fase II que incluyen medicamentos

en investigación tales como (1) el inhibidor histona deacetilasa

disponible por via oral, SAHA; (2) el inhibidor de proteasoma,

bortezomib; (3) un novedoso inhibidor de cinasa raf y (4) inhibidores

del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular.

Los estudios antes de la cirugía deberán incluir una radiografía de

tórax. Se debe hacer una TAC/RMN si la lesión es fija o subesternal

(se debe evitar el medio de contraste con yodo a menos que sea

esencial). Un ultrasonido de cuello también puede proporcionar infor-

mación adicional. En un reporte, el ultrasonido cervical antes de

cirugía primaria para enfermedad de diagnóstico reciente identificó

sitios metastásicos no apreciados en la exploración física de 20% de

pacientes y la estrategia quirúrgica se modificó en muchos pacien-

tes. La recomendación del panel de las guías para evaluar la movili-

dad de las cuerdas vocales resultó en un consenso no unánime

(categoría 2B).

Los miembros del panel están de acuerdo en las características de

pacientes que requieren tiroidectomía total y linfadenectomía (si los

ganglios son positivos) como tratamiento primario (ver ). Sin

embargo, hubo un desacuerdo importante acerca del tipo de cirugía

de preferencia en pacientes que se consideran de bajo riesgo para

mortalidad específica por cáncer. La mayoría de los miembros del

panel optaron por tiroidectomía total en cualquier paciente en quien

se identificara carcinoma papilar de tiroides preoperatoriamente o

durante la cirugía, mientras que una minoría de los miembros del

panel consideraron firmemente que, inicialmente, una lobectomía con

istmectomía es una cirugía adecuada para pacientes con menor

riesgo (categoría 3). En pacientes que se someten a lobectomía con

istmectomía (pacientes de menor riesgo), la enfermedad con variante

agresiva, enfermedad multifocal, márgenes positivos o metástasis a

ganglios cervicales hacen necesario considerar una tiroidectomía

complementaria (categoría 3); sin embargo, hubo un desacuerdo

importante respecto a esta recomendación. Se debe señalar que la

se define como la que presenta

características de células altas, columnares, insulares, oxifílicas o

mal diferenciadas.

El panel acordó que la tiroidectomía complementaria es apropiada en

caso de cualquier tumor grande (> 4 cm) con márgenes positivos o

con invasión extratiroidea macroscópica (T3 o T4). El carcinoma

papilar descubierto incidentalmente de 1 cm o mayor puede necesitar

una tiroidectomía complementaria (categoría 3) si se presenta un

ganglio clínicamente sospechoso, lesión contralateral o ganglio

peritiroideo, alguna variante agresiva o enfermedad multifocal

(categoría 3) (ver ). También se puede considerar la

determinación de Tg y anticuerpos anti-Tg y ultrasonido de cuello

como una alternativa a la tiroidectomía complementaria (categoría 3).

Las guías indican que la lobectomía es suficiente para tumores

extirpados con márgenes negativos, sin lesión contralateral y sin

ninguna evidencia de factores adversos o carcinomas papilares

pequeños (< 1 cm) aunque tengan una o más características

adversas encontrados incidentalmente en los cortes patológicos
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finales cuando se hace cirugía de tiroides para enfermedad benigna.

También se puede considerar la determinación de Tg y anticuerpos

anti-Tg y el ultrasonido de cuello para vigilar tumores de menos de 1

cm de diámetro con márgenes negativos, sin lesión contralateral y sin

ganglios linfáticos sospechosos. La terapia con hormona tiroidea para

reducir TSH sérica a concentraciones bajas o normales bajas también

se debe considerar en estos pacientes.

Llevar a

cabo un gamagrama diagnóstico de todo el cuerpo con I antes de la

terapia con I es una recomendación categoría 2B. El panel recomien-

da que esta decisión se considere contra el problema de aturdimiento

que se presenta con los gamagramas diagnósticos con I . Un

gamagrama diagnóstico de todo el cuerpo con I no implica riesgo de

aturdimiento. Las alternativas a llevar a cabo un gamagrama diagnósti-

co con I son obtener un gamagrama con I antes de tratamiento con

I o un gamagrama de todo el cuerpo algunos días después del

tratamiento con I , denominado “gamagrama post-tratamiento con I ”

en las guías. Si se administra yodo radiactivo después de un estudio

diagnóstico con I , se debe minimizar el intervalo entre las dosis de

yodo radiactivo.

La decisión

de hacer una ablación de la captación en el lecho tiroideo se

relaciona estrechamente con la extensión de la cirugía de tiroides y

no se recomienda para pacientes que se han sometido a lobectomía o

lobectomía e istmectomía como tratamiento inicial. Aunque existe un

debate acerca del uso de I para hacer una ablación del lugar de

captación en el lecho tiroideo después de tiroidectomía total, las

guías recomiendan (categoría 2B) ablación adyuvante con yodo

radiactivo si el paciente se ha sometido a tiroidectomía total y si el

lecho tiroideo es positivo en un gamagrama diagnóstico. La

administración empírica de yodo radiactivo sin un gamagrama

diagnóstico no se recomienda por parte del panel para uso rutinario.

En pacientes con Tg detectable pero en niveles de más de 10 ng/mL

que no están recibiendo hormona tiroidea y que tienen gamagramas

con yodo radiactivo negativos, algunos miembros del panel piensan

que es necesario considerar terapia con yodo radiactivo con un

gamagrama post-tratamiento, mientras que otros no están de acuerdo

con ello (categoría 3).

Se aconseja terapia con I en

pacientes con tumores que se encuentran en la exploración, estudios

de imagen o por niveles de Tg sérica aumentados si es que estos

tumores no se pueden extirpar quirúrgicamente y sí concentran I .

Las recomendaciones de tratamiento post-quirúrgico incluyen cuatro

opciones, basadas en el nivel de Tg sérico y los resultados de un

gamagrama de todo el cuerpo con I , al igual que en el nivel general

de acuerdo entre los miembros del panel respecto a sus recomenda-

ciones de la terapia con I (ver ). En pacientes con aumento

en el nivel de Tg a más de 10 ng/mL y gamagrama de todo el cuerpo

negativo, se debe considerar tratamiento con I y rastreo post-

tratamiento con I (categoría 3). En pacientes con un sitio metastási-

co que sea positivo en el gamagrama con yodo radiactivo, el panel

recomienda tratamiento con I y un gamagrama post-tratamiento con

I ; sin embargo, se asume que el tumor palpable en cuello se habría

extirpado quirúrgicamente antes de cualquier tratamiento con yodo

radiactivo. Un tercer grupo de pacientes incluye aquellos con un

lecho tiroideo positivo en el gamagrama con yodo radiactivo; el panel

recomienda tratamiento adicional con yodo radiactivo (categoría 2B) y

un gamagrama post-tratamiento en estos pacientes como se mencio-

nó previamente. El panel está de acuerdo que para pacientes con Tg

Yodo Radiactivo

Gamagramas postoperatorios de todo el cuerpo con I .

Ablación del remanente tiroideo con yodo radiactivo.

Tratamiento con Yodo Radiactivo.
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indetectable y gamagramas con yodo radiactivo negativos, no se

necesita tratamiento con yodo radiactivo. Las dosis de I no se

especifican en las guías, excepto cuando se sospecha enfermedad

recidivante basándose en valores altos de Tg sérica y estudios

negativos de imagen. En este caso, se recomienda considerar una

dosis empírica fija de 100 a 150 mCi de I . Las guías recomiendan

que se haga un gamagrama de todo el cuerpo post-tratamiento para

evaluar la concentración del isótopo en focos tumorales e identificar

nuevas áreas de crecimiento tumoral no vistas en los gamagramas

diagnósticos después de que se administra la terapia con I .

Las guías recomiendan que se considere RT externa en pacientes

mayores de 45 años con T4a (con invasión extratiroidea

quirúrgicamente evidente) y sin enfermedad residual macroscópica

en cuello.

Después de resección tiroidea total, se requiere terapia con tiroxina y

es aconsejable aún después de lobectomía e istmectomía. El nivel de

supresión de TSH no está estipulado debido a que los datos son

conflictivos al respecto. De manera práctica, la dosis más apropiada

de hormona tiroidea para la mayoría de los pacientes de bajo riesgo

con cáncer diferenciado de tiroides es una dosis que disminuye la

concentración de TSH sérica a justo por debajo del límite inferior del

rango normal. Como mínimo requisito, no se debe permitir que los

pacientes tengan niveles aumentados de TSH debido a que esto

representaría un tratamiento inadecuado tanto de hipotiroidismo

postquirúrgico como de carcinoma diferenciado de tiroides.

Generalmente se recomienda un grado mayor de supresión de TSH

en pacientes con riesgo más alto.

Las guías recomiendan lo siguiente (ver ): (1) vigilancia a largo

plazo y mantenimiento con una exploración física cada 3 a 6 meses

durante 2 años, después cada año si los pacientes siguen libres de

actividad tumoral; (2) gamagramas diagnósticos de todo el cuerpo

con I cada 12 meses hasta un gamagrama negativo (con abstención

de hormona tiroidea o rh-TSH) si los pacientes se sometieron a

tiroidectomía total y ablación (con una alta probabilidad de terapia, se

sugiere abstención de hormona tiroidea; (3) si no hay tratamiento, se

sugiere el uso de rh-TSH); (4) determinaciones séricas de TSH y Tg

con anticuerpos anti-Tg a los 6 y 12 meses, posteriormente cada año

si no hay actividad tumoral; (5) considerar ultrasonido periódico de

cuello y radiografías de tórax y (6) considerar imagenología adicional

sin yodo radiactivo (FDG PET CT si Tg 10 ng/mL) si los

gamagramas con I son negativos y la Tg estimulada aumenta más

de 2 a 5 ng/mL. Los clínicos también deben considerar Tg estimulada

con rh-TSH en pacientes de bajo riesgo con ultrasonido de cuello

negativo. El panel reconoce que los niveles de Tg establecidos como

límite continuarán evolucionando conforme se vayan introduciendo

nuevos análisis de Tg.

Los niveles séricos de Tg recomendados en las guías tienen distintos

puntos límite en respuesta al aumento en TSH sérico después de la

abstención de hormona tiroidea o estimulación con rh-TSH. La Tg

sérica generalmente no se eleva tanto después de rh-TSH como

después de abstención de hormona tiroidea; por lo tanto, los puntos

límite de Tg son más bajos después de estimulación con rh-TSH que

después de abstención de hormona tiroidea. Las condiciones para

realizar gamagramas de todo el cuerpo con I estimulados con rh-

TSH estipulan el uso de dosis de 4-mCi (basadas en las dosis

utilizadas en el estudio pivote fase III) y un tiempo de rastreo de 30
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minutos o hasta que se obtengan 140,000 cuentas.

El panel está de acuerdo en que la primera opción de tratamiento

para enfermedad recidivante es cirugía si el tumor se puede localiza y

es extirpable (ver ). En caso de recidivas locorregionales que

no se puedan operar, se recomienda terapia con I combinada con

RT para tumores que concentran I y radioterapia externa sola para

aquéllos que no concentran I . Se recomiendan varios abordajes

terapéuticos para enfermedad metastásica (ver ), dependiendo

del sitio y número de focos tumorales. Se deberá considerar cirugía

para metástasis esqueléticas con tumores sintomáticos o aquéllos

que se localicen en extremidades que sustenten peso. Otras

opciones terapéuticas son tratamiento con I (si el gamagrama de

todo el cuerpo es positivo) y/o RT externa. Se puede considerar

terapia con bifosfonatos intravenosa para metástasis óseas

sintomáticas. También se puede considerar embolización de

metástasis. Para metástasis solitarias al SNC, se debe considerar

extirpación quirúrgica en casos apropiados y/o tratamiento con yodo

radiactivo (con profilaxis de rh-TSH y esteroides) si es positivo el

gamagrama con yodo radiactivo y/o RT externa. Para otros sitios

extracervicales, se recomienda extirpación quirúrgica de metástasis

seleccionadas, que estén creciendo o sintomáticas; para otros

tumores diseminados, se deberá considerar dosimetría con I si el

tumor concentra el radioisótopo o quimioterapia sistémica si el tumor

no lo concentra. Como la quimioterapia ha sido en general

desalentadora, las guías recomiendan considerar estudios clínicos

para tumores que no concentran I . El panel no recomendó ningún

estudio específico debido a que el rango de opciones disponible para

pacientes es variable.

Debido a que el diagnóstico y tratamiento de carcinoma papilar y

folicular es semejante, solamente se señalan las diferencias impor-

tantes en el manejo del carcinoma folicular de tiroides. La AAF no es

tan específica para carcinoma folicular de tiroides como lo es para

carcinoma papilar y explica las principales diferencias en el manejo

de los dos tipos de tumores. El diagnóstico citológico de la AAF de

“neoplasia folicular” comprobará ser un adenoma folicular benigno en

80% de los casos. Sin embargo, 20% de pacientes con “neoplasia

folicular” se diagnostica finalmente como carcinoma folicular de

tiroides cuando se evalúa la patología final. El diagnóstico de carcino-

ma folicular requiere evidencia de invasión del nódulo transcapsular o

invasión vascular. Debido a que la mayoría de los pacientes con

“neoplasia folicular” tiene enfermedad benigna, solamente se reco-

mienda tiroidectomía total si es aparente un cáncer invasivo o metas-

tásico en el momento de la cirugía o si el paciente opta por tiroidecto-

mía total para evitar un segundo procedimiento si se encuentra

cáncer al hacer la revisión patológica. De otra manera, se aconseja

lobectomía e istmectomía como procedimiento quirúrgico inicial

cuando la citología de AAF se interprete como “neoplasia folicular”. Si

se encuentra carcinoma folicular invasivo (invasión vascular extensa)

en los cortes histológicos definitivos, se recomienda completar

rápidamente la tiroidectomía.

Se deberá considerar tiroidectomía complementaria para tumores

que, en los cortes histológicos definitivos, sean carcinomas

foliculares de mínima invasión de más de 4 cm. El cáncer

se caracteriza como un tumor bien definido

con unos cuantos focos microscopios capsulares y/o de invasión

vascular y con frecuencia requiere que se examinen por lo menos 10

cortes histológicos. A estos tumores también sencillamente se les
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puede dar seguimiento, porque los carcinomas foliculares de mínima

invasión tienen un excelente pronóstico. Sin embargo, la mortalidad

atribuida al carcinoma folicular de mínima invasión ocasionalmente

llega a ocurrir. Las otras características del manejo y seguimiento del

carcinoma folicular son idénticas a aquellas del carcinoma papilar con

la excepción de que la RT adyuvante no se usa como una medida

adyuvante postoperatoria para lesiones avanzadas (es decir, T4a).

Sin embargo, la RT se usa para enfermedad irresecable que está

creciendo en el cuello. Puede usarse ablación adyuvante con yodo

radiactivo del lecho tiroideo (categoría 2B), tratamiento con yodo

radiactivo y gamagrama post-tratamiento (ver ) igual que en

caso de carcinoma papilar. La decisión de hacer un gamagrama de

todo el cuerpo con I antes de administrar terapia con I es una

recomendación categoría 2B tanto para carcinoma folicular como

papilar.

Este tumor (también conocido como carcinoma de células oxifílicas)

generalmente se considera una variante de carcinoma de folicular de

tiroides, aunque el pronóstico de carcinoma de células de Hürthle es

peor. La variante de células de Hürthle del carcinoma papilar es rara y

parece tener un pronóstico semejante al del carcinoma folicular de

tiroides. El manejo de este carcinoma de células de Hürthle es casi

idéntico al del carcinoma folicular excepto que (1) con frecuencia se

presentan metástasis ganglionares locorregionales y (2) los tumores

metastásicos de células de Hürthle tienen menos probabilidad de

concentrar I . La RT adyuvante se utiliza postoperatoriamente para

lesiones de Hürthle avanzadas (es decir, T4a), semejante al manejo

de carcinoma papilar (ver ). No obstante, se ha reportado que

el tratamiento adyuvante con terapia de yodo radiactivo disminuye el

riesgo de recidiva locorregional y se debe considerar después de

tiroidectomía. Las metástasis ganglionares cervicales también son

más comunes que en carcinoma folicular y por lo tanto pueden ser

apropiadas las linfadenectomías regionales en presencia de la

enfermedad. Se puede utilizar RT postoperatoria para lesiones

avanzadas. El panel recomienda (categoría 2B) que se haga un

gamagrama diagnóstico de todo el cuerpo (categoría 2B) con I

antes de que se administre terapia con I .

El carcinoma medular de tiroides (CMT) se deriva de las células

neuroendócrinas parafoliculares o células C de la tiroides. El CMT

esporádico abarca 80% de todos los casos de la enfermedad. El resto

de los casos consiste en síndromes hereditarios como la neoplasia

endócrina múltiple tipo 2A (NEM 2A), NEM 2B, o carcinoma medular

de tiroides familiar (CMTF). Debido a que las células C

predominantemente se localizan en la porción superior de cada lóbulo

tiroideo, los pacientes con enfermedad esporádica

característicamente se presentan con nódulos en el polo superior. La

adenopatía cervical metastásica aparece aproximadamente en 50%

de pacientes en su presentación inicial. Los síntomas de compresión

o invasión de la vía aerodigestiva superior se reporta en

aproximadamente 15% de pacientes con enfermedad esporádica.

Los síntomas por metástasis a distancia en pulmón o hueso se

presentan en 5% a 10% de pacientes. La capacidad del tumor de

secretar cantidades medibles de calcitonina junto con otros péptidos

activos en hormonas (como hormona adrenocorticotrófica [ACTH] o

péptido relacionado con el gen de calcitonina [CGRP])

ocasionalmente pueden contribuir al desarrollo de diarrea, síndrome

de Cushing o sonrojamiento facial en muchos pacientes con

enfermedad avanzada. La enfermedad esporádica
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característicamente se presenta en la quinta o sexta década de la

vida. Puede haber una ligera preponderancia femenina. Las formas

familiares de la enfermedad tienden a presentarse en edades

tempranas y el riesgo de desarrollo concomitante o posterior de

feocromocitoma e hiperparatiroidismo siempre debe ser una

consideración.

Los pacientes con carcinoma medular se pueden identificar usando

diagnóstico patológico o tamizaje genético prospectivo. En el

algoritmo de las guías se incluyen rutas por separado (ver )

dependiendo del método de identificación que se utilice.

El CMT generalmente se sospecha después de AAF de un nódulo

solitario. La determinación rutinaria de concentración de calcitonina

sérica no se recomienda como escrutinio para CMT en un paciente

con un nódulo solitario. Sin embargo, los reportes sugieren que tal

vez hasta 3% de pacientes con enfermedad nodular tiroidea tendrán

nivel de calcitonina sérica aumentada cuando se determine mediante

un análisis inmunométrico sensible; 40% de estos pacientes tendrán

un CMT en la tiroidectomía. Debido al gasto (el costo estimado es

de $12,500 por diagnóstico de cada caso de CMT que no se pudiera

identificar por otro medio), la determinación rutinaria de

concentración de calcitonina sérica no se recomienda para evaluar a

un paciente con enfermedad nodular tiroidea.

En pacientes con familiares conocidos con CMT, un escrutinio familiar

prospectivo puede identificar portadores de la enfermedad mucho

tiempo antes de que se observen signos y síntomas. Al usar el

abordaje tradicional de secreción estimulada de calcitonina con

pentagastrina o infusión de calcio, 65% de portadores del gen de

NEM 2A tendrán niveles de calcitonina anormales para cuando

lleguen a la edad de 20 años; 95% tendrán un nivel aumentado de

calcitonina al llegar a los 35 años. Comparado con la enfermedad

esporádica, la edad clásica de presentación para la enfermedad

familiar es la tercera década, sin ninguna preferencia de sexo. En

NEM 2A, rara vez se presentan signos o síntomas de

hiperparatiroidismo o feocromocitoma antes que los de CMT, aún

cuando no se haga escrutinio. Todas las formas familiares de CMT, y

NEM 2 se heredan de manera autosómica dominante.

Las mutaciones en el proto-oncogen RET se encuentran por lo menos

en 95% de familiares con NEM 2A y 88% de CMTF. El proto-

oncogen RET codifica para un receptor de tirosin-cinasa asociado a

la membrana celular asociado con un factor neutrófico derivado de

línea celular glial. Las mutaciones asociadas con NEM 2A y CMTF se

han identificado principalmente en varios codones de los dominios

extracelulares ricos en cisteína de los exones 10, 11 y 13, mientras

que NEM 2B y algunas mutaciones de CMTF se encuentran dentro de

los exones intracelulares 14-16 (ver ). Mutaciones somáticas

en los exones 11, 13 y 16 también se han encontrado por lo menos en

25% de tumores de CMT esporádicos, particularmente la mutación

del codón 918 que activa la función de tirosin-cinasa del receptor y se

asocia con un pronóstico más malo para el paciente.

Aproximadamente 6% de pacientes con CMT esporádico clínicamente

son portadores de una mutación de línea germinal en RET, llevando a

la identificación de nuevos familiares con múltiples individuos

afectados sin diagnóstico previo. Las pruebas genéticas de

mutaciones del proto-oncogen RET se deben fomentar para todos los

pacientes con diagnóstico reciente de CMT aparentemente por clínica

de tipo esporádico, al igual que las pruebas de tamizaje para niños y

adultos entre familiares conocidos con formas hereditarias de CMT.

Basándose en la frecuencia relativa de mutaciones en ciertos exones,

el análisis mutacional debe empezar con el exón 11, seguido en

Evaluación y Diagnóstico del Nódulo
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forma secuencial de los exones 10, 16, 13, 14, y 15. Aunque se

pueden identificar mutaciones comunes con pruebas comerciales

disponibles, solamente un número limitado de centros lleva a cabo los

análisis más detallados que se requieren para identificar las

mutaciones menos comunes. Generalmente se reporta una tasa de

error de 3% a 5%, subrayando la importancia de repetir las pruebas

de por lo menos dos muestras de sangre obtenidas

independientemente en más de un laboratorio para minimizar la

probabilidad de resultados tanto falsos positivos como falsos

negativos.

Los abordajes generalmente aceptados para los estudios

preoperatorios incluyen determinación de marcadores séricos

(calcitonina y antígeno carcinoembrionario [ACE]) con tamizaje de los

pacientes con mutaciones del proto-oncogen RET de línea germinal

para feocromocitoma (NEM 2A y 2B) e hiperparatiroidismo (NEM 2A).

El panel subraya la importancia de diagnosticar y tratar

prospectivamente un feocromocitoma coexistente antes de llevar a

cabo el tratamiento quirúrgico para CMT. También se debe evaluar la

movilidad de las cuerdas vocales (categoría 2B). El ultrasonido

preoperatorio se puede utilizar en adultos con enfermedad clínica

para evaluar adenopatía locorregional, pero el panel no tuvo acuerdo

respecto a su uso en pacientes jóvenes identificados con tamizaje

genético prospectivo, en quienes la frecuencia de metástasis a

ganglios es bastante baja.

En comparación con el carcinoma de tiroides diferenciado, existen

menos abordajes para la etapificación de CMT. Los criterios TNM

para etapificación clinicopatológica se basan en el tamaño del tumor,

la presencia o ausencia de invasión extratiroidea, metástasis

ganglionares locorregionales y metástasis a distancia (ver )

(estos criterios corresponden a la 6a. edición del manual de

etapificación de la AJCC). Un CMT de menos de 2 cm de diámetro

sin evidencia de enfermedad fuera de la glándula tiroides se

considera etapa I. Cualquier tumor grande (> 2 cm pero 4 cm)

limitado a la tiroides sin metástasis ganglionares o a distancia se

clasifica como etapa II. La presencia de metástasis al nivel 6 de

cuello, invasión extratiroidea mínima o tamaño de tumor mayor de 4

cm coloca al paciente en etapa III. El tumor que se extiende fuera de

los tejidos blandos peritiroideos, afectando ganglios más allá del nivel

VI, o que se disemina a distancia se clasifica como etapa IV.

Se debe señalar que todos los estudios de seguimiento recientes

(mencionados en este manuscrito) que reportan sobre la etapificación

TNM de la AJCC se refieren a la 5a. edición y no a la 6a. En un

estudio con un periodo de seguimiento medio de sólo 4 años, la

mortalidad por CMT fue de 0% para etapa I, 13% para etapa II, 56%

para etapa III y 100% para etapa IV. Otra clasificación para

etapificación propuesta por DeGroot define la enfermedad etapa I

como localizada en la tiroides y la etapa II limitada a la tiroides o

ganglios locorregionales. La extensión extratiroidea o

extraganglionar caracterizan la etapa III y las metástasis a distancia

la etapa IV. Al usar este método, la sobrevida disminuye

significativamente con la asignación de mayor etapa. En particular, la

presencia de tumor etapa III o IV aumenta el riesgo de mortalidad por

CMT por lo menos a siete veces más y tiene una sobrevida media

específica de la enfermedad de 3 a 5 años. Un tercer método,

utilizado por el National Thyroid Cancer Treatment Cooperative Study

Group, define la enfermedad etapa I como la lesión premaligna por

hiperplasia de células C, generalmente identificada sólo como un

hallazgo incidental excepto cuando se encuentra al hacer un

escrutinio familiar. La enfermedad etapa II es un tumor primario de
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menos de 1 cm sin metástasis locorregionales o a distancia. El tumor

etapa III es un tumor mayor de 1 cm o con metástasis ganglionares

locorregionales. La presencia de metástasis a distancia define la

enfermedad etapa IV.

Sin embargo, a estas clasificaciones les faltan otros factores

pronósticos importantes. Es notable la falta de consideración de la

edad en el momento del diagnóstico. Los pacientes menores de 40

años al momento del diagnóstico tienen una tasa de sobrevida a 5 y

10 años específica de enfermedad de aproximadamente 95% y 75%,

respectivamente, comparada con 65% y 50% en pacientes de más de

40 años. Al controlar el efecto de la edad al hacer el diagnóstico, el

pronóstico de los pacientes con enfermedad hereditaria (que

clásicamente se diagnostican a una edad anterior) resulta

probablemente similar al de aquellos con enfermedad esporádica.

Sin embargo, a pesar de una edad incluso más joven al momento del

diagnóstico, los pacientes con NEM 2B que tienen CMT tienen más

probabilidad de tener enfermedad localmente agresiva que aquellos

que tienen NEM 2A o CMTF. Otros factores que pueden ser

importantes para anticipar un peor pronóstico incluyen: (1) la

heterogeneidad y escasez de calcitonina en una tinción inmunológica

del tumor; (2) un nivel de ACE que se eleva rápidamente,

particularlmente cuando el nivel de calcitonina es estable y (3)

hipercalcitoninemia residual postoperatoria. El valor predictivo de

la etapificación TNM puede mejorar con la incorporación del tipo de

enfermedad (esporádica o familiar) y la presencia de adenopatía,

bilateral o unilateraI. Con mayor estudio, mutaciones específicas de

línea germinal o somáticas en RET también pueden ser factores

predictivos útiles del resultado de la enfermedad. Desde luego, la

presencia de una mutación en el exón 16 en un tumor esporádico o

asociado con NEM 2B se asocia con enfermedad más agresiva.

Aún en pacientes que aparentemente tienen enfermedad esporádica,

la posibilidad de NEM 2 amerita que se compruebe que no está

presente una mutación del proto-oncogen RET o que

preoperatoriamente se excluya un hiperparatiroidismo y

feocromocitoma. La tiroidectomía total está indicada en todos los

pacientes con CMT, especialmente en consideración de la alta

frecuencia de bilateralidad tanto en enfermedad esporádica como

familiar. Si un paciente con enfermedad hereditaria se diagnostica

suficientemente pronto, la recomendación es hacer una tiroidectomía

total para cuando se llega a los 5 años. Se recomienda tiroidectomía

total en el primer año de vida o al diagnosticar a pacientes con NEM

2B con mutaciones de los codones 883, 918 o 922 en RET. En

pacientes con mutaciones en los codones 768, 790, 791 y 804, la

mortalidad del carcinoma medular de tiroides puede ser más baja. En

pacientes con estas mutaciones en RET se pueden continuar las

pruebas anuales de provocación de calcitonina (calcio); se puede

diferir la tiroidectomía total y la disección ganglionar central hasta que

las pruebas se vuelvan anormales después de la edad de 5 años.

Puede ser pertinente retrasar la tiroidectomía hasta los 10 años de

edad en niños con mutaciones en los codones 768, 790 y 791 debido

a la presentación tardía del desarrollo de carcinoma medular de

tiroides.

Las variaciones en la estrategia quirúrgica dependen del riesgo de

metástasis ganglionares locorregionales y la incorporación de

resección paratiroidea simultánea por hiperparatiroidismo. Se prefiere

una disección bilateral central de cuello (nivel VI) en todos los

pacientes con CMT demostrado por patología y en aquellos con NEM

2B. En los pacientes con NEM 2A que tengan tiroidectomía

profiláctica, se debe considerar la disección bilateral central de cuello
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(nivel VI) si los pacientes tienen una prueba de calcitonina estimulada

con calcio elevada o si el ultrasonido demuestra una anormalidad

tiroidea o ganglionar. De manera similar, las linfadenectomías

radicales de cuello (niveles II a V) se consideran para pacientes con

tumores primarios de 1 cm de diámetro o mayores (> 0.5 cm en

pacientes con NEM 2B) o para pacientes con metástasis a ganglios

linfáticos del compartimento central. Con un diagnóstico concurrente

de hiperparatiroidismo en NEM 2A, el cirujano debe dejar o

autotrasplantar el equivalente de una glándula paratiroidea si hay

hiperplasia multiglandular. La criopreservación del tejido paratiroideo

extirpado debe ser una consideración para permitir implantes futuros

en caso de hipoparatiroidismo iatrogénico. Las linfadenectomías

radicales desfigurantes no mejoran el pronóstico y no están

indicadas. En la presencia de tumor macroscópicamente invasivo,

pueden ser apropiados procedimientos más extensos con resección

de estructuras afectadas en el cuello. De preferencia se deben

emplear abordajes que conserven la función. La terapia con hormona

tiroidea postoperatoria está indicada, pero la supresión de TSH no es

apropiada porque las células C carecen de receptores TSH.

La RT externa no se ha estudiado adecuadamente como terapia

adyuvante en carcinoma medular. Se han reportado pequeños

adelantos en sobrevida libre de actividad tumoral local después de RT

externa en pacientes seleccionados, como aquellos con invasión

extratiroidea o compromiso ganglionar locorregional extenso. Sin

embargo, la mayoría de los centros no tienen experiencia con RT

adyuvante para esta enfermedad. Cuando se usa RT externa, es

característico administrar 40 Gy en 20 fracciones en los ganglios

linfáticos cervicales, supraclaviculares y mediastinales a lo largo de 4

semanas, con dosis de refuerzo posteriores de 10 Gy en cinco

fracciones al lecho tiroideo. Se puede considerar RT adyuvante en

pacientes con enfermedad T4a. En lo que respecta al carcinoma

diferenciado, también puede administrarse RT externa para paliar

metástasis óseas dolorosas o en progresión.

Las concentraciones séricas de calcitonina y ACE se deberán medir 2

a 3 después de cirugía. Los pacientes con un nivel de calcitonina bajo

o que no se pueda determinar se pueden considerar para pruebas de

estimulación con infusión de calcio; sin embargo, la importancia

clínica de la enfermedad residual identificada solamente mediante

estimulación con niveles basales normales es incierta.

Aproximadamente 80% de pacientes con CMT palpable y 50% con

CMT no palpable pero macroscópico que se someten a supuesta

resección curativa tienen valores de calcitonina sérica estimulada o

basal que indican enfermedad residual. Los pacientes con

enfermedad residual se pueden beneficiar de mayor evaluación para

detectar o enfermedad residual extirpable en el cuello o la presencia

de metástasis a distancia. Los pacientes con un valor de calcitonina

sérica basal mayor a 1000 pg/mL y sin CMT evidente en el cuello y

mediastino superior probablemente tienen metástasis a distancia,

muy probablemente en el hígado. Sin embargo, ocasionalmente los

pacientes presentan niveles séricos relativamente bajos de ACE y

calcitonina, pero con enfermedad metastásica extensa; por lo tanto,

no es irracional usar imagenología postoperatoria de etapificación

inicial a pesar de la ausencia de marcadores séricos muy altos.

El pronóstico de pacientes con hipercalcitoninemia postoperatoria

depende primariamente de la extensión de la enfermedad al momento

de la cirugía inicial. En un estudio de 31 pacientes (10 pacientes con

aparente enfermedad esporádica, 15 pacientes con NEM 2A y 6

pacientes con NEM 2B), las tasas de sobrevida a 5 y 10 años fueron

90% y 86% respectivamente. Dos estudios han reportado tasas

Radioterapia Adyuvante

Calcitonina Persistentemente Elevada
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más altas de mortalidad en pacientes con valores altos de calcitonina

sérica postoperatoria, con más de 50% de pacientes presentando

recidiva durante un seguimiento promedio de 10 años. Una

linfadenectomía de rutina o la extirpación de tumor palpable

generalmente no logran normalizar las concentraciones de calcitonina

sérica en esos pacientes; por lo tanto, algunos han concentrado la

atención en la erradicación de depósitos de tumor microscópico con

intención curativa en pacientes sin metástasis a distancia. Una

disección extensa para extirpar todo el tejido ganglionar y

periganglionar del cuello y mediastino superior se reportó por primera

vez para normalizar los niveles de calcitonina sérica en 4 de 11

pacientes al menos a 2 años postoperatorios. En estudios

posteriores más grandes, 20% a 40% de pacientes que se sometieron

a microdisección de los compartimentos bilaterales del cuello se

curaron bioquímicamente, con mínima morbilidad perioperatoria.

Cuando se planea repetir la cirugía con intención curativa, la

evaluación preoperatoria deberá incluir imagenología locorregional

(como ultrasonido del cuello y mediastino superior) tratando de

excluir pacientes con metástasis a distancia, lo cual podría incluir

TAC de tórax y TAC o RMN de abdomen. Se puede hacer evaluación

laparoscópica del hígado si no se detectan metástasis a distancia con

estos métodos diagnósticos. Sin embargo, en ausencia de

resultados clínicos a largo plazo, la aplicación de este abordaje

probablemente deberá estar limitado a aquellos centros con

experiencia en estos casos. Otros procedimientos de imagen

ocasionalmente incluyen centellografía ósea In-pentetreótido, 6- F-

flourodopamina y F-FDG PET; ácido dimercaptosuccínico marcado

con Tc pentavalente, Tc -sestamibi, o tetrofosmina y muestras de

venas sistémicas mediante cateterización de las venas hepáticas,

ambas venas yugulares internas y las venas innominadas, con

determinaciones de calcitonina sérica antes y después de

estimulación. Solamente pacientes con enfermedad evidente en

cuello y sin metástasis a distancia se deben someter a una segunda

cirugía.

Las determinaciones de calcitonina sérica y niveles de ACE son la

piedra angular de la evaluación postoperatoria de enfermedad

residual (ver . Si un nivel basal o de calcitonina no

estimulada es indetectable en un inmunoanálisis sensible entonces

se debe considerar estimular con calcio Los pacientes con niveles

indetectables de calcitonina después de estimulación pueden vigilarse

posteriormente con determinaciones anuales de marcadores séricos y

considerando imagenología periódica y/o pruebas de estimulación. No

obstante, la probabilidad de enfermedad residual significativa es muy

baja en pacientes con un nivel de calcitonina basal negativo en un

análisis sensible. Si el paciente presenta NEM 2B o 2A, también se

debe hacer un escrutinio anual para feocromocitoma e

hiperparatiroidismo. En algunas mutaciones de RET (p.ej., codones

768, 790, V804M, u 891), puede ser apropiado un escrutinio menos

frecuente. En cambio, si los marcadores séricos no estimulados son

anormales, no tienen ninguna función las pruebas de estimulación.

Los pacientes con marcadores séricos anormales se deben

considerar para imagenología diagnóstica adicional para identificar la

localización de tumor. El panel reconoce que se pueden tomar en

cuenta muchas modalidades de imagen para examinar tumor residual

o metastásico, pero no se cuenta con suficiente evidencia para

recomendar ninguna en particular o en combinación con otras.

En el paciente asintomático con marcadores anormales en quien la

imagenología no logra identificar focos de enfermedad, el panel

recomienda vigilancia anual conservadora repitiendo la determinación

de marcadores séricos.
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Se puede considerar repetir los estudios de imagen de manera

periódica, incluyendo estudios de ultrasonido de cuello de alta

resolución para examinar el mediastino superior, el compartimento

central bilateral y los compartimentos laterales bilaterales de cuello.

En pacientes asintomáticos con marcadores anormales e imágenes

repetidas negativas, se recomienda observación o consideración de

una segunda operación cervical si la cirugía primaria fue incompleta.

En el paciente con marcadores séricos en aumento, se puede

considerar imagenología más frecuente. Fuera de estudios clínicos,

no se recomienda ninguna intervención terapéutica basada en

marcadores anormales por sí solos.

Cuando se identifica tumor locorregional en ausencia de metástasis a

distancia, se recomienda extirpación quirúrgica; si el tumor es

inextirpable, se recomienda RT. En presencia de metástasis a

distancia, se puede todavía considerar extirpar el tumor locorregional

o aplicar RT en casos bien seleccionados. De manera similar, las

metástasis a distancia que estén provocando síntomas (como las de

hueso) se podrían considerar para resección, RT, ablación con

radiofrecuencia, quimioembolización u otro tratamiento regional (ver

). Estas intervenciones se pueden considerar para

metástasis a distancia asintomáticas, pero es aceptable la

observación conservadora, dada la falta de datos respecto a la

alteración del resultado clínico. En caso de metástasis sintomáticas

múltiples o diseminadas, las guías recomiendan varias opciones. Se

puede administrar RT externa en caso de síntomas focales. Se puede

administrar quimioterapia utilizando dacarbazina o combinaciones

que incluyan dacarbazina. Cuando esté disponible, se debe

considerar un protocolo de investigación como opción para estos

pacientes. Un estudio actual fase II está estudiando la efectividad de

terapia con mesilato de imatinib (Glivec). Otros estudios que se

pueden iniciar incluyen los de mesilato de imatinib combinado con

quimioterapia citotóxica y estudios dirigidos a inhibidores de otros

receptores de tirosin-cinasa, incluyendo el mismo RET. La terapia con

bifosfonatos se puede considerar para metástasis óseas.

Los carcinomas anaplásicos de tiroides son tumores indiferenciados

agresivos, con una mortalidad específica de la enfermedad que se

acerca al 100%. Los pacientes con carcinoma anaplásico son de

edad más avanzada que aquéllos con carcinomas diferenciados, con

una edad promedio al momento del diagnóstico de 65 años. Menos

del 10% de pacientes son menores de 50 años y 60 a 70% de

pacientes son mujeres. Aproximadamente 50% de pacientes con

carcinoma anaplásico tienen carcinoma diferenciado previo o

coexistente. El carcinoma anaplásico se desarrolla de tumores más

diferenciados como resultado de uno o varios pasos de

desdiferenciación, particularmente pérdida de la proteína supresora

p53. No se han identificado eventos precipitantes y el mecanismo

que lleva a la transformación anaplásica de carcinomas es incierto.

Los pacientes con carcinoma anaplásico se presentan con invasión

local extensa, y las metástasis a distancia se encuentran inicialmente

en 15% a 50% de pacientes.

Pulmones y la pleura son el sitio más común de metástasis a

distancia, presentes hasta en 90% de pacientes con enfermedad a

distancia. Aproximadamente 5% a 15% pacientes tienen metástasis

óseas; 5% tienen metástasis cerebrales y algunos pacientes las

presentan en piel, hígado, riñones, páncreas, corazón y

suprarrenales. Todos los carcinomas anaplásicos se consideran

etapa IV (A, B, o C) (ver ).

Enfermedad Recidivante o Persistente
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La categoría T4 incluye: (1) tumores T4a que son intratiroideos y

extirpables quirúrgicamente; (2) tumores T4b que son extratiroideos e

irresecables.

El diagnóstico de carcinoma anaplásico generalmente se hace con

AAF o biopsia quirúrgica. Los procedimientos diagnósticos incluyen

una biometría hemática completa, calcio sérico y nivel de TSH. Las

tomografías de cuello y mediastino pueden determinar con precisión

la extensión del tumor tiroideo e identificar invasión tumoral de los

grandes vasos y estructuras del tracto aerodigestivo superior. La

mayor parte de las metástasis pulmonares son nódulos que se

pueden detectar con radiografías de tórax de rutina. Las lesiones

óseas son generalmente líticas.

No existe ninguna terapia efectiva para el carcinoma anaplásico y la

enfermedad es uniformemente fatal. La sobrevida media a partir del

diagnóstico tiene un rango de 3 a 7 meses. Las tasas de sobrevida a

1 y 5 años son aproximadamente de 25% a 5% respectivamente. La

mortalidad es atribuible a obstrucción de vías aéreas superiores y

asfixia (frecuentemente a pesar de taqueostomía) en 50% de este

tipo de pacientes y a una combinación de complicaciones de

enfermedad local y a distancia y/o del tratamiento en el resto de los

casos. Los pacientes con tumor limitado al cuello al momento del

diagnóstico tienen una sobrevida media de 8 meses comparado con 3

meses si la enfermedad se disemina fuera del cuello. Otras

variables que pueden anticipar un peor pronóstico incluyen edad más

avanzada al momento del diagnóstico, sexo masculino y disnea como

síntoma de presentación.

A excepción de pacientes cuyos tumores son pequeños y limitados

totalmente a la tiroides o estructuras fácilmente extirpadas, la

tiroidectomía total con extirpación completa del tumor no ha

demostrado prolongar la sobrevida. La radioterapia externa,

administrada en dosis convencionales, tampoco prolonga la

sobrevida. Aunque hasta 40% pueden inicialmente responder a la

RT, la mayoría presentan recidiva local. El tratamiento con

quimioterapia de un solo fármaco tampoco mejora la sobrevida o el

control de la enfermedad en cuello, aunque tal vez 20% de pacientes

tienen alguna respuesta en metástasis a distancia. La introducción de

RT hiperfraccionada, combinada con dosis radiosensibilizadoras de

doxorrubicina, puede aumentar la respuesta local a aproximadamente

80%, con una sobrevida media posterior de 1 año. Las metástasis a

distancia entonces se convierten en la causa principal de muerte.

Se han reportado adelantos similares en control local de la

enfermedad con una combinación de RT hiperfraccionada y

doxorrubicina, seguida de cirugía para reducir volumen tumoral en

pacientes con respuesta. Sin embargo, al agregar dosis mayores de

otros fármacos quimioterapéuticos no hay ninguna asociación con

mejor control de la enfermedad a distancia o con mejor sobrevida. El

paclitaxel se ha probado en pacientes con diagnóstico reciente y

podría conferir algún beneficio paliativo.

Un paciente con carcinoma anaplásico de tiroides presentó respuesta

completa durable en un estudio fase 1 del agente combretastatin A4

fosfato (CA4P), y ha estado libre de enfermedad por más de 3 años.

El CA4P se está estudiando actualmente en estudios fase II tanto

como (1) monodroga para pacientes con carcinoma

anaplásico metastásico o que no responde, y (2) en combinación con

doxorrubicina, cisplatino, y radioterapia para pacientes recién

diagnosticados con enfermedad localmente avanzada. El CA4P, un

agente de blano vascular, provoca la suspensión rápida y selectiva de

vasos sanguíneos tumorales provocando necrosis masiva. El CA4P

puede ser eficaz cuando se combina con medicamentos
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convencionales quimioterapéuticos o radiación. Sin embargo, el

CA4P está asociado con cierta toxicidad cardiovascular; por lo tanto,

los pacientes deben seleccionarse cuidadosamente.

Una vez que el diagnóstico de carcinoma anaplásico se identifica

patológicamente, el panel reconoce la importancia de determinar el

potencial de extirpación local rápidamente ya que el 50% de

pacientes muere de enfermedad incontrolable en el cuello. Los

pacientes deben someterse a un TAC y radiografía de tórax. Si la

enfermedad se considera irresecable, debe hacerse un intento de

tiroidectomía total o casi total, con extirpación selectiva de todas las

estructuras y ganglios comprometidos. Estas guías también

recomiendan que los pacientes con tumores que no pueden

extirparse completamente reciban, en cambio, intentos de proteger

sus vías respiratorias, incluyendo la posibilidad de traqueostomía

profiláctica. Todos los pacientes, independientemente de la resección

quirúrgica, deben entonces someterse a tratamiento multimodal.

Aunque se han reportado resultados óptimos con RT hiperfraccionada

combinada con quimioterapia, el panel reconoció que dicho

tratamiento está asociado con una toxicidad considerable y que es

raro un reporte de remisión prolongada. Las guías no recomiendan

agentes quimioterapéuticos en particular, ya sea para

radiosensibilización o para terapia de dosis completa por falta de

evidencia de la eficacia de algún esquema en particular. Por lo tanto,

se recomienda considerar abordajes alternativos a RT y

quimioterapia, especialmente en estudios clínicos.
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Figura 1:

Relación entre recidivas y mortalidad por cáncer y la edad del
paciente al momento del diagnóstico

(Reimpreso y adaptado de AM J Med, 97, Mazzaferri EL and Jhiang
SM, Long-term impact of initial surgical and medical therapy on
papillary and follicular thyroid cancer, pp 418-428, 1994, con el
permiso de Excerpta Medica Inc.).

Figura 2:

Relación entre recidivas y mortalidad por cáncer y tamaño del tumor

(Reimpreso y adaptado de AM J Med, 97, Mazzaferri EL and Jhiang
SM, Long-term impact of initial surgical and medical therapy on
papillary and follicular thyroid cancer, pp 418-428, 1994, con el
permiso de Excerpta Medica Inc.).
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Tabla 2

Mutaciones del proto-oncogene RET asociadas con NEM 2 y Carcinoma
Medular de Tiroides Familiar (CMTF)

Codón/Exón Síndrome (s) Porcentaje de todas
Afectado Clínico (s) las mutaciones de NEM 2

609/10 NEM 2A, CMTF 0 - 1%

611/10 NEM 2A, CMTF 2 - 3%

618/10 NEM 2A, CMTF 3 - 5%

620/10 NEM 2A, CMTF 6 - 8%

630/11 NEM 2A, CMTF 0 - 1%

634/11 NEM 2A 80-90%

635/11 NEM 2A Raro

637/11 NEM 2A Raro

768/13 CMTF Raro

790/13 NEM 2A, CMTF Raro

791/13 CMTF Raro

804/13 NEM 2A, CMTF 0 - 1%

883/15 NEM 2B Raro

891/15 CMTF Raro

918/16 NEM 2B 3 - 5%

922/16 NEM 2B Raro

Con el permiso del , Volumen 62:377-411 ©2000
por Annual Reviews

Annual Review of Physiology

www.AnnualReviews.org
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NCCN
considera que el mejor manejo de
cualquier paciente con cáncer es en
un estudio clínico. Se recomienda de
manera especial la participación en
estudios clínicos.

Para encontrar estudios clínicos por
internet en instituciones miembros del
NCCN,

Todas las recomendaciones
son Categoría 2A a menos que se
especifique lo contrario.
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El

dé click aquí:
nccn.org/clinical_trials/physician.html
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DIAGNÓSTICO

Leucemia
agudaa,b,c

ESTUDIOS CLASIFICACIÓN/ANÁLISIS DE TINCIÓN

Tratamiento
apropiado para
leucemia
linfoblástica
aguda (LLA)

Mieloperoxidasa (–)
Esterasa no específica (–)
TdT (+)
o
Inmunofenotipo (+) para 2
marcadores linfoides y
(+) para < 2

�

marcadores
mieloides
TdT (+)

h

Inmunofenotipo (+) para
2 marcadores mieloides y (+)

para típicamente < 2
marcadores linfoides
o
Mieloperoxidasa (+)
o
Esterasa no específica (+)
o
Butirato (+)

�

h

Leucemia
promielocítica aguda
(LPA)
Ver Terapia de
inducción (AML-2)

Leucemia
mieloide aguda
(LMA)
Ver terapia de
Inducción (AML-4)

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

HC y EF
BHC, plaquetas, diferencial, perfil químico

, fibrinógeno
Médula ósea con citogenética (obligatoria)
Inmunofenotipo o citoquímica
Clasificación HLA (en pacientes considerados
posibles candidatos para TCPH)
ECG si hay historia de problemas cardíacos o
uso previo de antraciclina o situación clínica
que indique posible compromiso de función
cardíaca

Se recomienda evaluar mutación de FLT3
Si hay indicación clínica:

Comenzar búsqueda de donador alternativo si
el paciente tiene LMA secundaria, alteraciones
hematológicas previas, o citogenética de alto
riesgo conocida y si no hay donador familiar
Punción lumbar (PL), si es sintomático
(categoría 2B si es asintomático)

d

e

f

g

TP,TTP

Acceso venoso central de elección

a

b

c

d

e

f

g

La nueva clasificación de la OMS define a la Leucemia Aguda como 20% de blastos en médula o sangre. Estudios clínicos en proceso para tanto LMA como SMD de
alto riesgo pueden seguir utilizando los criterios FAB al menos hasta que se completen dichos estudios. La LMA que evoluciona a partir de SMD (LMA-SMD) muchas
veces es más resistente a la quimioterapia citotóxica que la LMA que aparece sin antecedente de alteraciones hematológicás y puede tener un curso más indolente.
Algunos estudios clínicos diseñados para SMD de alto grado pueden permitir la inclusión de pacientes con LMA-SMD.
Los adultos jóvenes pueden ser candidatos para estudios pediátricos con esquemas de inducción más intensivos y opciones de transplante.
Los pocos pacientes que se presentan con enfermedad extramedular deben ser tratados con terapia sistémica. Puede utilizarse terapia local (cirugía/RT) para
enfermedad residual.
Se deben tomar muestras para ambas técnicas al momento del muestreo inicial. La prioridad de los dos procedimientos diagnósticos complementarios se dejará al
criterio de los departamentos de patología de las instituciones individuales. El papel del inmunofenotipo en la detección de enfermedad residual mínima aún no se ha
validado.
La clasificación HLA para transfusión queda a discreción de las instituciones individuales.
Actualmente, la evaluación de mutaciones de FLT3 no está ampliamente disponible en la comunidad. Se debe considerar enviar una muestra de médula a diagnóstico
por un laboratorio de referencia para pacientes jóvenes sin antecedente de SMD o LMA secundaria.
En pacientes con signos o síntomas neurológicos mayores al diagnóstico, deben llevarse a cabo los estudios de imagen apropiados para detectar tumor en meninges,
cloromas, o sangrado del SNC. Debe llevarse a cabo la PL si no se detecta masa/lesión en el estudio de imagen. Si hay trombocitopenia antes de PL, transfundir
plaquetas. Se debe considerar PL de escrutinio en la primera remisión en pacientes con morfología M5 o M4 o leucocitos > 100,000/mcL al diagnóstico.

�

TCMH = transplante de células madre hematopoyéticas.

Ver Evaluación y tratamiento de leucemia del SNC (AML-A).

AML-1
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CLASIFICACIÓN TERAPIA DE INDUCCIÓN

LPA

Ácido todo-
transretinoico (ATRA)
y quimioterapia
basada en antraciclina
(idarrubicina o
daunorrubicina)
(categoría 1)
Si t(15;17) no
confirmada,
suspender ATRA y
tratar como otra LMA

i

Respuesta
completak

Falla de
inducciónk

Morfología M3 y
(+) para t(15;17) ya
sea por
citogenética o
prueba molecular;
considerar
posibilidad de
variante M3

i

jLa evaluación temprana puede ser engañosa. Los pacientes pueden seguir siendo molecularmente positivos al terminar la inducción.
Observar para síndrome de diferenciación de LPA,

k

l

m

n

o

Se debe utilizar reacción en cadena de polimerasa (PCR) rutinariamente para monitorizar enfermedad residual mínima. En el nivel actual de resolución, un cambio de
PCR negativa a positiva se debe confirmar en un laboratorio confiable 4 sem después y si se confirma recaída molecular en una segunda prueba, se debe considerar
una intervención (p. ej., trióxido de arsénico). Si la segunda prueba fue negativa, se recomienda de manera especial el monitoreo frecuente (cada 3 m durante 1-2
años) para confirmar que el paciente sigue siendo negativo.
Si el paciente es molecularmente positivo,
La información sugiere que los pacientes que se presentan con leucocitos > 10,000/mcL o plaquetas < 40,000/mcL presentan mayor riesgo de recidiva. Existe un
sistema de clasificación de riesgo que puede influenciar las decisiones de tratamiento.

ATR ± 6-mercaptopurin + metotrexate ,

Sanz MA, Martin G, Rayon C, et al. A modified AIDA protocol with anthracycline-
based consolidation results in high antileukemic efficacy and reduced toxicity in newly diagnosed PML/RARalpha-positive acute promyelocytic leukemia. PETHEMA
group. Blood 1999;94:3015-3021.
Hay datos de que A a mejoran la sobrevida libre de enfermedad pero están pendientes los resultados de estudios confirmatorios.

ver Terapia de apoyo (AML-B).

Ver Criterios de respuesta para Leucemia Mieloide Aguda (AML-C).

tratar como recidiva (AML-3).

TERAPIA DE CONSOLIDACIÓN

Consolida

(categor 1)
Después de consolidación:

documentar remisión
molecular
terapia de mantenimiento
x 1-2 años con
6-mercaptopurin +
metotrexat (categoría 1)
o
Estudio clínico

r con al menos 2
ciclos de quimioterapia
basada en antraciclina
(idarrubicina o
daunorrubicina) ía

ATRA ±
a

o

�

�

l,m

n

o

Estudio clínico
o
Trióxido de arsénico
o
TCMH compatible de familiar donador
o
TCMH de donador alternativo

Primera
recidiva
Ver Terapia
post-remisión
(AML-3)

AML-2

Evaluar
morfología de
médula sem
después de
iniciar
inducción

5-6

j
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Segunda
remisión
(morfológica)r

Sin remisión

Estudio clínico
o

o
Ozogamicina gemtuzumab

TCMH alogénico

TERAPIA ADICIONAL

TCMH autólogo (si PCR es negativa)
o

o
Estudio clínico

TCMH alogénico

Regresar a
Contenido LMA

Trióxido
de
arsénicoq

P

q

r
Después de 2 ciclos, si el paciente no está en remisión molecular, considerarTCMH alogénico o estudio clínico.
En pacientes que no pueden proceder a TCMH, arsénico de mantenimiento hasta por 4 ciclos es una opción.

Ver Terapia de apoyo (AML-B).

Primera
recidivap

TERAPIA DESPUÉS DE REMISIÓN

AML-3
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CLASIFICACIÓN TERAPIA DE INDUCCIÓNb,p,v

Citogenética
desconocida
en inducción

LMAs

El uso de citarabina a dosis altas fuera de un estudio clínico sigue siendo
controversial. Mientras que las tasas de remisión son las mismas para citarabina de
dosis convencional y de dosis altas, dos estudios han mostrado una ventaja en
sobrevida libre de enfermedad en pacientes 50 años que recibieron la terapia de
dosis alta (categoría 2B).
El beneficio de la quimioterapia de inducción antes de TCMH alogénico vs TCMH
inmediato no es claro en pacientes con SMD de alto grado y LMA con cuenta de
blastos baja que evoluciona de SMD. Si hay donador disponible, el paciente puede
proceder directamente a TCMH.

u

v

w

x

Los raros pacientes con cariotipos favorables [inversión 16, t(8;21), t(16;16)] pueden
ser candidatos para terapia de inducción convencional o terapia de LPA para t(15;17).

�

Ver Monitoreo durante el tratamiento (AML-D).

Los pacientes con cuenta de blastos > 50,000/mcL están en riesgo de lisis
tumoral y disfunción de órganos secundaria a leucostasis. Las medidas para
reducir la cuenta leucocitaria rápidamente incluyen aféresis o hidroxiurea para
bajar leucocitos a < 50,000/mcL. Además, es esencial la institución rápida de
terapia definitiva.

Los pacientes que se sabe que tienen anormalidades citogenéticas de mal
pronóstico antes del tratamiento se pueden tratar como pacientes con alteración
hematológica previa.

bLos adultos jóvenes pueden ser candidatos para estudios pediátricos con
esquemas de inducción más intensivos y opciones de transplante.

p

s

t

Ver Terapia de apoyo (AML-B).

Ver Terapia post-
inducción(AML-
6)

Citarabina en dosis altas (HiCAD) ya sea con
antraciclina o
mitoxantron (1 ) (categor 2B)
o

(
100 mg/m x 7 )

o mitoxantron (7+3)
(Puede requerir 2 ciclos) (categoría 2B)

w

(idarrubicina o daunorrubicina)
a ciclo ía

(idarrubicina o daunorrubicina) a

Citarabina en dosis convencional infusión continua
(IC) de días con antraciclina2

Edad < 60, sin
antecedente
de
enfermedad
hematológica

Edad 60,
buen

�

EF

Estudio clínico (de preferencia)
o

( 100 mg/m x 7
días) con antraciclina
o mitoxantron (7+3) ( 2 c s)
(categor 1)

Citarabina en dosis convencional IC
(idarrubicina o daunorrubicina)

a puede requerir iclo
ía

2

Edad < 60, antecedente
de enfermedad
hematológica o LMA
secundaria relacionada
con el tratamiento

t

u

Estudio clínico (incorporando ya sea
quimioterapia o terapia de baja intensidad)
o
TCMH alogénico

A cualquier edad,
comorbilidades significativas
que provocan disfunción de
órganos no relacionada
directamente con leucemia

Estudio clínico de baja intensidad
o
Mejor terapia de apoyo

AML-4

Ver Terapia post-
inducción (AML-
5)

Ver Terapia post-
inducción (AML-
5)
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Citorreduc-
ción
significativa
sin
hipoplasia

Médula
ósea de
segui-
mientov

Blastos
residuales
significativosy

Hipoplasiaz
Esperar
recuperación

Citarabina de dosis
convencional con
antraciclina
(idarrubicina o
daunorrubicina)

a
o

mitoxantron
o
Citarabina de altas
dosis
o
Ver tratamiento para
falla de inducción

TERAPIA POST INDUCCIÓN PARA LMA
DESPUÉS DE CITARABINA DE DOSIS CONVENCIONAL

p,v

Los pacientes en remisión se pueden someter a un escrutinio con PL si leucocitos > 100,000/mcL

Puede incluir TCMH alogénico no mieloablativo de intensidad reducida

k

aa

bb

p

v

y

z
Empezar búsqueda de donador no relacionado compatible si no hay familiar donador disponible y el paciente es candidato para TCMH alogénico,
La hipoplasia se define como celularidad < 10-20% y blastos residuales < 5-10%.

o histología monocítica.

.

Ver Criterios de respuesta para leucemia mieloide aguda (AML-C).

Ver Evaluación y tratamiento de leucemia de
SNC

Ver Terapia de apoyo (AML-B).
Ver Monitoreo durante el tratamiento (AML-D).

(AML-A).

AML-5

Citarabina de
dosis
convencional
con antraciclina
(idarrubicina o
daunorrubicina)
o mitoxantrona

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Respuesta
completak,aa

Falla de
inducciónk

Estudio clínico

TCMH compatible de familiar donador o TCMH de
donador alternativo

o

o
Citarabina de altas dosis ± antraciclina
(daunorrubicina o idarrubicina), si no hay estudio
clínico disponible mientras se espera la identificación
de un donador
O
Mejor terapia de apoyo

Médula ósea
para
documentar
estado de
remisión a la
recuperación
hematológica

Edad 60

Edad < 60

Estudio clínico
o

o
Consider c
1-1.5

bb

Citarabina de dosis
convencional (100
mg/m /día x 5-7 d x 1-2
ciclos) ± antraciclina
(idarrubicina o
daunorrubicina)

ar itarabina
g/m /día x 4-6 dosis x

1-2 ciclos en pacientes con
buen estado funcional,
función renal normal,
cariotipo bueno o normal.

2

2

Ver Terapia después de
remisión (AML-7)

Ver
Vigilancia
(AML-8)

TERAPIA DESPUÉS DE REMISIÓN
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Esperar
recuperación

Ver tratamiento para falla
de inducción

TERAPIA POST INDUCCIÓN PARA LMA
DESPUÉS DE CITARABINA EN DOSIS ALTAS

p,v

AML-6

TERAPIA DESPUÉS DE REMISIÓN

Esperar
recuperacióny

Citorreduc-
ción
significativa
sin
hipoplasia

Médula
ósea de
seguimien-
tov

Blastos
residuales
significativosy

Hipoplasiaz

Respuesta
completak,aa

Falla de
inducciónk

Estudio clínico

TCMH compatible de familiar donador o TCMH de
donador alternativo

o

o
Mejor terapia de apoyo

Médula ósea
para
documentar
estado de
remisión a la
recuperación
hematológica

Edad 60

Edad < 60

Estudio clínico

Citarabina en dosis
convencional (100
mg/m /día x 5-7 d x 1-2
ciclos) ± antraciclina
(idarrubicina o
daunorrubicina)

Considerar citarabina
1-1.5 g/m /día x 4-6 dosis x
1-2 ciclos en pacientes con
buen estado funcional,
función renal normal,
cariotipo bueno o normal.

bb

o

o

2

2

Ver Terapia después de
remisión (AML-7)

Ver
Vigilancia
(AML-8)

Empezar búsqueda de donador no relacionado compatible si no hay familiar donador disponible y el paciente es candidato para TCMH alogénico,
La hipoplasia se define como celularidad < 10-20% y blastos residuales < 5-10%.
Los pacientes en remisión se pueden someter a un escrutinio con PL si leucocitos iniciales > 100,000/mcL

Puede incluir TCMH alogénico no mieloablativo de intensidad reducida

k

p

v

y

z

aa

bb

o histología monocítica.

.

Ver Criterios de respuesta para leucemia mieloide aguda (AML-C).
Ver Terapia de apoyo (AML-B).
Ver Monitoreo durante el tratamiento (AML-D).

Ver Evaluación y tratamiento de
leucemia del SNC (AML-A).
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Edad < 60

TERAPIA DESPUÉS DE REMISIÓN

Citogenética de mejor riesgo
[inversión 16, t(8;21), t(16;16)]cc

Citarabina en dosis altas, 3 g/m durante 3h
c/12 h los días 1, 3, 5, 4 ciclos (categoría 1)
o
Un ciclo de consolidación basada en
citarabina en dosis altas seguida de TCMH
autólogo (categoría 2B)
o
Estudio clínico

dd 2

ee

ff

Otras anomalías además de estos hallazgos no alteran el estado de mejor riesgo.

Aunque el diseño original del estudio incorporó quimioterapia de mantenimiento después de 4 ciclos planeados de consolidación, sólo una pequeña fracción de
pacientes que recibieron ACaD también recibieron terapia de mantenimiento.

- (1) (2) -

“Familiar compatible” se refiere a compatibilidad completa o un sólo antígeno desigual.

y

dd

gg

Empezar búsqueda de donador no relacionado compatible si no hay familiar donador disponible y el paciente es candidato para TCMH alogénico.
cc

ee

Hh

Los esquemas alternativos que incorporan dosis intermedias son aceptables.

Se recomiendan especialmente los estudios clínicos, cuando estén disponibles, para el tratamiento de pacientes con características de mal pronóstico (p. ej.,
leucocitos altos, CD56+, mutación de FLT3 o necesidad de dos ciclos de inducción para lograr RC).

ffAunque ambas opciones varios ciclos de consolidación de dosis intensiva y un ciclo de consolidación de dosis intensiva seguido de TCMH autólogo pueden
producir buena sobrevida en pacientes con citogenética favorable, hay diferencias significativas en toxicidad. La edad del paciente, condiciones comórbidas y
aspectos como fertilidad y opciones de rescate se deben considerar al elegir la consolidación.

Ver Vigilancia
(AML-8)

Estudio clínico

Citarabina en dosis altas, 3 g/m
1, 3, 5, x 4 c

gg

dd

ee

o
TCMH de familiar compatible o TCMH autólogo
o

hh

2 durante 3h c/ 12
h los días iclos

Citogenética de riesgo
intermedio [normal, +8 sólo,
t(9;11), u otras anomalías no
mencionadas arriba o abajo]

Estudio clínicogg

o
TCMH de familiar compatible
o
TCMH de donador alternativo

Antecedente de enfermedad
hematológica, enfermedad relacionada
con tratamiento o citogenética de alto
riesgo [compleja ( 3 anomalías), -7, -5,
7q-, 5q-, anomalías de 11q23,
excluyendo t(9;11), t(9;22),

]

y

inversión 3,
t(3;3), t(6;9)

AML-7
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Temprana
(< 6 m)

Tardía
(> 6 m)

Estudio clínico
o

oTCMH de familiar compatible TCMH de
donador alternativo, si el donador ya se
había identificado

hh

Estudio clínico
o

O
Re

TCMH de familiar compatible o TCMH de
donador alternativo, si el donador ya se había
identificado

hh

petir esquema inicial de inducción exitosoii

( )
o
Mejor terapia de apoyo
u
Ozogamicina gemtuzumab

jjEstudio clínico de preferencia

o
Tratamiento con esquema exitoso inicial
u
Ozogamicina gemtuzumab
o
Mejor terapia de apoyo

Estudio clínico (de absoluta preferencia)jj

TERAPIA DE RESCATE

Edad 60�

Edad < 60

LMA,
recidivak

Temprana
(< 6 m)

Tardía
(> 6 m)

k

jj

Hh

Ii
“Familiar compatible” se refiere a compatibilidad completa o un sólo antígeno desigual.

La terapia de reinducción puede ser apropiada en algunas circunstancias, como pacientes con primera remisión larga. Si se
logra una segunda RC, entonces se debe considerar consolidación con TCMH autólogo o alogénico.
Puede incluir estudios de TCMH de intensidad reducida/no mieloablativo.

Ver Criterios de respuesta para leucemia mieloide aguda (AML-C).

�

�

,

3-6 m

BHC plaquetas cada 1-3 m
durante 2 a, después cada

hasta 5 a
Aspirado de médula ósea
sólo si el frotis de sangre
periférica es anormal o si
se desarrollan citopenias
Se debe iniciar la
búsqueda de un donador
compatible no relacionado
junto con la institución de
otra terapia a la primera
recidiva en pacientes
apropiados

�

VIGILANCIA
(DESPUÉS DE COMPLETAR LA
CONSOLIDACIÓN)

Regresar a
Contenido LMA

AML-8
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EVALUACIÓN Y TRATAMIENTO DE LEUCEMIA DEL SNC1

AML-A

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

PL positiva y
sintomática al
diagnóstico

Primera PL de
monitoreo de RC
positiva y
asintomática

Quimioterapia intratecal 2x/semana hasta
eliminación1

o
Si el paciente va a recibir citarabina en altas
dosis, dar seguimiento con PL despúes de
completar la terapia para documentar
eliminación

Sin deficiencias
neurológicas
focales

Deficiencias
neurológicas focales
y/o
hallazgos radiográficos
de enfermedad
neurológica por cloroma

Quimioterapia intratecal 2x/semana
hasta eliminación, después cada semana
x 4-6 sem

2

1

Considerar seriamente la RT2,3

Quimioterapia intratecal 2x/semana hasta
eliminación, después cada semana x 4-6 sem1

Vigilancia posterior del SNC según práctica institucional.
La quimioterapia de inducción se debe comenzar concurrentemente.
El uso concurrente de RT a SNC con citarabina de alta dosis o TI con metotrexato puede aumentar el riesgo de neurotoxicidad.

1

2

3
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

AML-B
1 de 2

1Los pacientes aloinmunizados deber recibir productos sanguíneos específicos al HLA.

General
�

�

�

�

�

�

�

�

Los antibióticos profilácticos, incluyendo antimicóticos, se dejan a la discreción de las instituciones individuales.
Los factores de crecimiento se pueden considerar en los adultos mayores después de completar la quimioterapia bajo ciertas
circunstancias. Nótese que dicho uso puede confundir la interpretación de la médula ósea. El paciente debe suspender el FCC-G
un mínimo de 7 días antes de obtener médula ósea para documentar remisión.
Productos sanguíneos:

Productos con leucocitos reducidos utilizados para transfusión
Productos sanguíneos radiados para pacientes que reciben terapia de inmunosupresión (fludarabina, TCMH).
Umbrales de transfusión-- eritrocitos para hemoglobina 8 g/dL o síntomas de anemia; plaquetas para pacientes con plaquetas
< 10,000/mcL o con cualquier signo de hemorragia.
Se puede considerar monitoreo de CMV para candidatos potenciales para TCMH.

Profilaxis de lisis tumoral: hidratación con diuresis, y alcalización de orina y alopurinol.

Gotas para los ojos salinas o esteroideas a ambos ojos diariamente en todos los pacientes sometidos a terapia con citarabina en
dosis altas hasta 24 h después de completar citarabina. .
Los pacientes en remisión se pueden monitorear con PL, si CL inicial > 100,000/mcL o histología monocítica.
Los pacientes que reciben terapia con citarabina en dosis altas (especialmente aquellos con función renal deteriorada o pacientes
> 60 años), están en riesgo de toxicidad cerebelosa. Se deben llevar a cabo evaluaciones neurológicas incluyendo exámenes de
nistagmus, problemas de dicción y dismetría antes de cada dosis de citarabina.

En pacientes que muestran creatinina que aumenta rápidamente por lisis tumoral o que desarrollan toxicidad en cerebelo, se
debe descontinuar la citarabina de alta dosis.
En pacientes con evaluaciones anormales, se debe reducir la dosis de citarabina y no deben recibir citarabina en dosis altas
como parte de ninguna terapia posterior. (Smith GA, Damon LE, Rugo HS, et al. High-dose cytarabine dose modification
reduces the incidence of neurotoxicity in patients with renal insufficiency. J Clin Oncol 1997;15(2):833-839).

�

�

�

�

�

�

1

� Evidencia clínica de síndrome de lisis tumoral e hiperuricemia problemática o incapacidad de tolerar medicamentos orales:
considerar rasburicasa.

Ver Terapia de apoyo
de LPA (AML-B 2 de 2)

TERAPIA DE APOYO (1 de 2)

Existen variaciones entre las instituciones pero es importante considerar los siguientes aspectos en el manejo de pacientes con LMA.
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AML-B
2 de 2

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

TERAPIA DE APOYO (2 de 2)
Existen variaciones entre las instituciones pero es importante considerar los siguientes aspectos en el manejo de pacientes con LMA.

LPA
�

�

�

�

�

Si hay un alto índice de sospecha de síndrome de diferenciación de LPA (fiebre, CL en aumento > 10,000/mcL,
disnea, hipoxemia, derrames pleurales o pericárdicas), está indicado un monitoreo cercano de estado pulmonar, al
igual que el monitoreo de sobrecarga de líquidos. Si el paciente desarrolla infiltrados pulmonares o hipoxemia,
iniciar dexametasona durante 15 días (10 mg 2 veces al día 3-5 días con disminución gradual) y considerar
interrumpir terapia con ATRA hasta que se resuelva la hipoxemia.
Los pacientes con LPA recidivante o con hiperleucocitocis después de ATRA pueden presentar mayor riesgo de
enfermedad del SNC. Se está evaluando terapia intratecal (TI) profiláctica en este grupo.
Manejo de coagulopatía clínica y hemorragia evidente: Apoyar con transfusión agresiva de plaquetas para mantener
plaquetas 50,000/mcL, reemplazo de fibrinógeno con crioprecipitado y plasma fresco congelado para reemplazar
factores de coagulación.
No se recomienda la leucoféresis en el manejo rutinario de pacientes con cuenta leucocitaria alta en LPA por la
diferencia en la biología de la leucemia; sin embargo, en un caso donde peligre la vida con leucostasia que no
responda a otras modalidades, se puede considerar leucoféresis cuidadosa.
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

AML-C

1

2

4

Cheson BD, Bennett JM, Kopecky KJ, et al. Revised recommendations of the international working group for diagnosis, standardization of response criteria,
treatment outcomes, and reporting standards for therapeutic trials in acute myeloid leukemia. J Clin Oncol 2003;21(24):4642-4649.
Hay algunos estudios clínicos, especialmente con adultos mayores o aquellos con mielodisplasia anterior, que reportan una variante de RC llamada RCp. Esto se
ha definido en general como < 5% blastos en médula e independencia de transfusión pero con persistencia de citopenia (casi siempre tromobitopenia).

Las RPs sólo son útiles para evaluar la respuesta a agentes nuevos y no se deben considerar una meta terapéutica de terapia convencional.

3Esto es clínicamente relevante sólo en LPA y leucemia Ph+ actualmente.

CRITERIOS DE RESPUESTA PARA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA1

�

�

�

�

�

�

�

�

Estado morfológico libre de leucemia
Médula ósea con < 5% blastos en aspirado con espículas
Sin blastos con cuerpos de Auer o persistencia de enfermedad extramedular

Si hay duda de leucemia residual, se debe repetir un aspirado/biopsia de médula ósea una semana
después.
Se debe hacer biopsia de médula ósea si las espículas están ausentes de la muestra de aspirado.
Remisión completa

El paciente logra un estado morfológico libre de leucemia y
Cuenta absoluta de neutrófilos > 1000/mcL
Plaquetas 100,000/mcL
Sin evidencia residual de enfermedad extramedular
RC morfológica - paciente sin dependencia transfusional

-

Los pacientes que no logran respuesta completa se consideran fallas de tratamiento.
La recidiva después de respuesta completa se define como la reaparición de blastos leucémicos en
sangre periférica o el hallazgo de más de 5% de blastos en la médula ósea, no atribuible a otra
causa (p. ej., regeneración de médula ósea después de terapia de consolidación).

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

2

RC citogenética citogenética normal (en aquellos con citogenética anormal previa)
RC molecular - estudios moleculares negativos

Remisión parcial
Disminución de al menos 50% del porcentaje de blastos de 5 a 25% en el aspirado de médula
ósea.

3

4
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

AML-D

MONITOREO DURANTE EL TRATAMIENTO

Inducción:

Terapia post-remisón:

�

�

�

�

�

�

�

�

BHC, plaquetas todos los días (diferencial diario durante quimioterapia y en días alternos
después de recuperar CL > 500/mcL hasta documentar direrencial normal o leucemia
persistente), plaquetas diariamente mientras esté internado el paciente hasta que ya no
dependa de transfusión de plaquetas.
Perfil químico, incluyendo electrolitos, nitrógeno y urea en sangre, creatinina, ácido úrico y
PO , al menos durante el tratamiento activo hasta que pase el riesgo de lisis tumoral. Si el
paciente recibe agentes nefrotóxicos, se requiere un monitoreo más cuidadoso durante el
período de hospitalización.
Aspirado/biopsia de médula ósea 7-10 días después de completar quimioterapia para
documentar hipoplasia. Si la hipoplasia no se documenta o es indefinida, repetir biopsia en
7-14 días para aclarar persistencia de leucemia. Si hay hipoplasia, entonces repetir biopsia al
momento de recuperación hematológica para documentar remisión. Si la citogenética era
anormal inicialmente, incluir citogenética como parte de la documentación de remisión.

BHC, plaquetas todos los días durante quimioterapia
Perfil químico, electrolitos diarios durante quimioterapia
Monitoreo de pacientes externos después de quimioterapia: BHC, plaquetas, diferencial y
electrolitos 2-3x/sem hasta recuperación
Médula ósea solamente si la cuenta de sangre periférica es anormal o no se logra recuperar
la cuenta en 5 sem
Pacientes con características de alto riesgo, incluyendo citogenética con mal pronóstico,
LMA relacionada con tratamiento, MDS anterior, o pacientes que requieren 2 o más
inducciones para lograr RC, presentan mayor riesgo de recidiva y se pueden considerar para
búsqueda temprana de donador no relacionado, como se indica en

4

AML-7
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Resumen de actualizaciones a las guías

UPDATES

Los puntos más importantes de los cambios principales en la versión 2006 de las guías de Leucemia Mieloide Aguda de la

versión 2.2005 incluyen:

�

�

�

�

�

�

�

�

En los estudios del paciente con leucemia mieloide aguda, los criterios para recomendación de un ECG se ampliaron para

incluir circunstancias clínicas que justificaran preocupación sobre la función cardíaca ( ).

Se agregó texto y referencia a la nota al pie "n", en cuanto al uso de sistemas de clasificación de riesgo para determinar

estrategias de tratamiento para LPA ( ).

La recomendación para terapia de mantenimiento en pacientes con respuesta completa a terapia de inducción cambió a las

siguientes opciones: ATRA ± 6-mercaptopurina + metotrexato (categoría 1) ( ).

Se agregó Ozogamicina gemtuzumab como opción de tratamiento para pacientes que no logran remisión después de

tratamiento con trióxido de arsénico después de la primera recidiva ( ).

En pacientes que tienen falla de inducción después de tratamiento con citarabina en dosis altas, se eliminó la recomendación

de tratamiento de “HiCAD ± antraciclina, si no hay estudio clínico disponible mientras se espera identificación de donador”

( ).

La mejor terapia de apoyo se agregó como recomendación de tratamiento para pacientes con recidiva tardía (> 6 m) mayores

de 60 a (AML-8).

En el adjunto “Evaluación y tratamiento de leucemia del SNC”, se agregó una nota al pie que dice “

( ).

Se agregaron 2 elementos a la sección de Terapia de apoyo de las guías( ):

�

.
Se clarificó la leucoféresis en la sección de terapia de apoyo para LPA ( ), “

”

�

AML-1

AML-2

AML-2

AML-3

AML-6

AML-A

AML-B 1 de 2

AML-B 2 de 2

Vigilancia posterior del

SNC según práctica institucional”

� Productos sanguíneos radiados para pacientes que recibien terapia de inmunosupresión (fludarabina, transplante).
Se puede considerar rasburicasa en pacientes con evidencia clínica de síndrome de lisis tumoral e hiperuricemia
problemática o incapacidad de tolerar medicamentos orales

No se recomienda la leucoféresis en el
manejo rutinario de pacientes con cuenta leucocitaria alta en LPA por la diferencia en la biología de la leucemia;in embargo, en
un caso donde peligra la vida con leucostasia que no responda a otras modalidades, se puede considerar leucoféresis
cuidadosa.
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Manuscrito

Categorías de Consenso del NCCN

Panorama General

Categoría 1

Categoría 2A

CategorÍa 2B

Categoría 3

Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se
especifique lo contrario.

: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de alto nivel, acerca de que la recomendación es
apropiada.

: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de menor nivel incluyendo experiencia clínica, acerca de
que la recomendación es apropiada.

: Hay un consenso no uniforme del NCCN (pero sin
desacuerdos importantes), basado en evidencia de menor nivel
incluyendo experiencia clínica, acerca de que la recomendación es
apropiada.

: Hay desacuerdos importantes dentro de la NCCN
acerca de que la recomendación es apropiada.

Aproximadamente 11,960 personas serán diagnosticadas con

leucemia mieloide aguda (LMA) en 2005, y 9,000 pacientes morirán

de dicha enfermedad. Con el envejecimiento de la población,, la

incidencia de LMA, al igual que la mielodisplasia, parece estar

elevándose. Igualmente perturbadora es la incidencia cada vez

mayor de mielodisplasia y leucemia relacionadas al tratamiento en

sobrevivientes de tumores que se presentan en la infancia y la

juventud como enfermedad de Hodgkin, sarcomas, cáncer de mama

y de testículo y linfomas. La radiación ionizante y la exposición

ocupacional a benceno y petroquímicos también están asociados

con LMA.

Los clínicos del panel de LMA se reúnen anualmente para actualizar

las guías de diagnóstico y tratamiento de LMA en adultos. Los

estudios clínicos han dado tratamientos significativamente mejores

en algunas áreas, especialmente en leucemia promielocítica aguda

(LPA). Sin embargo, estudios clínicos recientes con gran número de

pacientes han destacado la necesidad de buscar estrategias

innovadoras ya que los resultados clínicos para pacientes con LMA,

especialmente los pacientes mayores, no han cambiado

sustancialmente en las últimas tres décadas.

El panel de LMA del NCCN se concentró en trazar opciones

razonables de tratamiento con base en estudios clínicos recientes e

información científica básica, que puede identificar nuevos factores

de riesgo y abordajes de tratamiento. En algunas áreas, los

miembros del panel tienen opiniones divergentes sobre los riesgos

relativos y beneficios de varias opciones de tratamiento. Por lo

tanto, estas guías hacen lo posible por ofrecer una descripción

racional que incluye varias opciones de tratamiento en algunas

categorías.

La evaluación inicial tiene dos objetivos. El primero es identificar la

patología que provoca la enfermedad incluyendo factores como

exposición tóxica previa o mielodisplasia, citogenética y marcadores

moleculares que pueden tener un impacto en la respuesta química y

riesgo de recidiva, lo que puede guiar la elección del tratamiento. El

segundo objetivo está enfocado a factores específicos del paciente

incluyendo condiciones comórbidas que pueden afectar la

capacidad del individuo para tolerar la quimioterapia.

1

2

Evaluación inicial

MS-1
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Actualmente existen dos sistemas utilizados por patólogos para

definir malignidad hematopoyética. La clasificación Franco-

Americo-Británica (FAB) se basa en la morfología; tradicionalmente

utiliza tinciones citoquímicas, pero más recientemente incorporó el

inmunofenotipo utilizando citología de flujo para diferenciar los

blastos mieloides de los linfoides. La leucemia mieloide aguda

entonces se subcategoriza en ocho entidades con base en el grado

de diferenciación. Cuando se describió la clasificación FAB (1976),

los patólogos optaron por utilizar el 30% de blastos como el umbral

entre mielodisplasia de alto grado (MAG) y LMA.

La clasificación más reciente de la Organización Mundial de la

Salud (OMS), publicada en 1999, fue diseñada para incluir nuevos

factores pronósticos como marcadores moleculares,

translocaciones cromosómicas, y evidencia de displasia ya sea por

morfología o por historia clínica que pueda predecir la respuesta

biológica, permitiendo a los médicos identificar subgrupos de

pacientes que puedan beneficiarse de estrategias específicas de

tratamiento. Esta clasificación creó un mínimo de 17 subclases de

LMA. Con base en información epidemiológica que indicaba

sobrevida equivalentemente mala para pacientes con SMD con 20-

30% blastos y para pacientes con LMA con >30% blastos, la OMS

bajó el umbral de diagnóstico de LMA a >20% blastos y abolió la

categoría de SMD de anemia refractaria con exceso de blastos en

transformación (AREBT). Además, la OMS permite el diagnóstico de

LMA independientemente del porcentaje de blastos en médula ósea

en pacientes con hematopoyesis anormal y anomalías estructurales

de características clonales incluyendo t(15;17), t(8;21), e inv(16) o

t(16;16). En 2003 el International Working Group for the Diagnosis

and Standardization of Response Criteria aceptó los criterios

citoquímicos e inmunofenotípicos de la OMS como el estándar de

diagnóstico de LMA incluyendo los reportes de displasia por

morfología. Hasta ahora, sin embargo, no hay evidencia de que la

displasia represente un factor de riesgo independiente ya que

frecuentemente está asociado a citogenética de alto riesgo.

Con base en las recomendaciones del International Working Group,

algunos estudios clínicos de grupos cooperativos y la mayoría de

los estudios clínicos institucionales y farmacéuticos fase II han

adoptado el umbral de la OMS para porcentaje de blastos en

médula como el criterio para diagnóstico de LMA así como sus

definiciones de RC (remisión completa) y otras categorías de

respuesta. Actualmente, algunos estudios con gran número de

pacientes de grupos cooperativos conservan los criterios FAB con

propósitos de comparabilidad de poblaciones de estudio en

estudios clínicos grandes fase III en los que el brazo de control de

un estudio actual se basa en el resultado de un estudio anterior que

utilizó definiciones FAB.

El International Working Group revisó los criterios diagnósticos y de

respuesta para LMA en 2001 para reflejar la comprensión actual de

la leucemia mieloide aguda ( ).

,

3

4

4 AML-C Aunque aproximadamente el

75% de los pacientes con leucemia mieloide aguda pueden

clasificarse como de estirpe mieloide o linfoide con base en

citoquímicas de rutina, el inmunofenotipo es necesario para un

diagnóstico adecuado en una subcategoría de pacientes,

especialmente aquellos con morfología indiferenciada. En muchas

instituciones grandes, el inmunofenotipo está disponible más

rápidamente que la citoquímica facilitando así la iniciación más

temprana del tratamiento. De acuerdo con las recomendaciones

adoptadas por el International Working Group, el panel recomienda

el uso de citometría de flujo como la técnica preferida para

diferenciar LMA de leucemia linfoblástica aguda (LLA). Algunos

casos todavía pueden mostrar evidencia de expresión de antígeno

MS-2
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tanto mieloide como linfoide en las células con leucemia. Estos

casos requieren consulta con un hematopatólogo con experiencia.

La expresión aberrante de antígenos de diferenciación presentes al

diagnóstico pueden permitir el rastreo de células residuales

anormales por citometría de flujo en muestras de seguimiento que

pueden parecer normales por morfología convencional. Sin

embargo, el papel del inmunofenotipo y marcadores moleculares

para monitoreo de enfermedad mínima residual en LMA adulta

actualmente sigue siendo un campo de interés para la

investigación.

Aunque la información citogenética normalmente es desconocida

cuando el tratamiento se inicia en pacientes con LMA de novo, el

cariotipo representa el factor pronóstico individual más importante

para pronóstico de tasa de remisión, recidiva, y sobrevida en general.

Por lo tanto, subrayamos una y otra vez la importancia de obtener

muestras suficientes de blastos en médula o periféricos al diagnóstico

para el análisis. En una actualización reciente, de 1,213 pacientes con

LMA tratados en protocolos de CALGB, la tasa de sobrevida a 5 años

era de 55% para pacientes con citogenética favorable, 24% para

pacientes con riesgo intermedio, y 5% para aquellos con citogenética

de alto riesgo.

También se ha reportado que una anormalidad molecular,

duplicación interna en tándem o mutación del gen FLT3, que

codifica un receptor de factor de crecimiento, confieren un peor

pronóstico. Varias series grandes han estudiado el impacto de

duplicaciones parciales en tándem o mutaciones del gen FLT3 como

factores independientes de predicción de sobrevida sin recidiva. En

las series más recientes, los pacientes con cariotipo normal y

duplicación parcial en tándem o mutación del FLT3 tuvieron una

sobrevida de 5 años del 20% comparados con 42% de pacientes sin

anormalidad del FLT3. Actualmente, el escrutinio para mutaciones

del FLT3 no está ampliamente disponible en la comunidad, pero

puede estar disponible a través de las divisiones de

hematopatología de centros de referencia. Aunque es poco

probable que la información sobre el FLT3 afecte el tratamiento

inicial, puede influir en las decisiones sobre el tratamiento después

de recidiva, particularmente en pacientes con cariotipos normales.

La duplicación interna en tándem del gen MLL también se ha

asociado con un mal pronóstico en pacientes con cariotipos

normales. La información obtenida de la investigación en biología

básica de la leucemia en áreas como ésta, utilizando muestras

recolectadas en estudios clínicos pueden proporcionar claves para

nuevas opciones de tratamiento.

Ya que la coagulación intravascular diseminada (CID) es bastante

común en la presentación de muchas leucemias, la práctica clínica

correcta incluye llevar a cabo escrutinio de coagulación antes de

colocar un catéter venoso central. La evaluación cardiaca no es un

requisito de rutina excepto para pacientes con factores de riesgo

cardíaco basado en historia clínica, historia familiar, o una

malignidad previa para la cual hayan sido tratados con

antraciclinas.

Se debe llevar a cabo una clasificación del antígeno leucocitario

humano (HLA) en todos los pacientes con LMA recién

diagnosticados en quienes se consideraría transplante alogénico de

células madre hematopoyético (TCMH). Este grupo normalmente

incluye pacientes menores a 50 a 55 años que no presentan

citogenética favorable o que tienen historia de mielodisplasia. En

pacientes con mielodisplasia previa o cariotipos desfavorables que

no tienen un familiar donador, debe iniciarse la búsqueda de un

donador alternativo. Muchas instituciones utilizan la clasificación de

5

6

MS-3
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HLA para ayudar a seleccionar donadores de plaquetas para

pacientes que presentan aloinmunización. Las decisiones en cuanto

a la clasificación de HLA para apoyo en transfusión se dejan a

criterio de las instituciones individuales.

Las presentaciones extramedulares incluyendo enfermedad del

SNC son eventos poco comunes en LMA. En el 2004, el NCCN

actualizó las guías para incluir compromiso del SNC así como

infiltración a órganos sólidos. Los pacientes con signos

significativos de SNC o síntomas a la presentación se deben

evaluar radiológicamente para hemorragia, enfermedad

leptomeníngea o lesiones masivas ya sea en cerebro o en médula

espinal. Si los síntomas persisten y se excluyen sangrado y

lesiones masivas, el paciente debe someterse a punción lumbar

(PL) para propósitos diagnósticos y posiblemente terapéuticos una

vez que la coagulopatía se haya corregido y esté disponible apoyo

adecuado de plaquetas. No se justifica PL de rutina en LMA al

momento del diagnóstico. Sin embargo, se recomienda que los

pacientes con alto riesgo de enfermedad del SNC como aquellos

con diferenciación monocítica (M4 or M5) o cuenta leucocitaria alta

(>100,000/mcL) al diagnóstico se sometan a PL diagnóstica como

parte de la documentación del estado de remisión.

En pacientes que presentan tumor solitario extramedular (llamado

frecuentemente sarcoma granulocítico o cloroma) sin tumor medular

evidente, el abordaje inicial de tratamiento es quimioterapia

sistémica; se pueden incorporar radiación o extirpación quirúrgica al

momento de la quimioterapia sistémica en situaciones de

emergencia, pero estas modalidades, si se llegan a necesitar,

idealmente deben posponerse hasta recuperar la cuenta normal

para evitar toxicidad excesiva.

El tratamiento inicial de leucemia aguda se ha dividido en

quimioterapia de inducción y terapia post-remisión o de

consolidación. Aunque obtener una remisión inicial es el primer

paso para controlar la enfermedad, también es importante que el

paciente salga de la fase de inducción en condiciones de tolerar

tratamientos intensivos posteriores durante la consolidación para

lograr una remisión duradera. Los pacientes que no reciban terapia

post-remisión recaerán, normalmente entre 6 y 9 meses después.

La estrategia de inducción dependerá de las características

individuales del paciente, como edad, presencia de condiciones

comórbidas que afecten el estado funcional y mielodisplasia

preexistente. Los pacientes con mal estado funcional que no

pueden tolerar la quimioterapia deben recibir terapia de apoyo o

incluirse en un estudio clínico de baja intensidad que no produzca la

toxicidad característica de los esquemas antineoplásicos actuales

para LMA.

La identificación de la fusión del gen de leucemia promielocítica

(PML) en el cromosoma 15 con el gen del receptor alfa del ácido

retinoico (RAR) en el cromosoma 17 como marca molecular de LPA,

así como observaciones empíricas anteriores sobre la eficacia del

ácido retinoico para inducir diferenciación de células de LPA, resultó

en estrategias de tratamiento significativamente distintas a las de

otras subclases de LMA. En estudios de Shangai, se reportaron

tasas de RC de 85% con ácido todo-transretinoico (ATRA) como

agente único. El primer estudio del US Intergroup que compara el

ATRA con Ara-C convencional y daunorrubicina (7+3) confirmó

tasas similares de 70% para ambos tratamientos. El estudio

francés APL91 que compara ATRA seguido de Ara-C y DNR con la

quimioterapia mostró tasas comparables de 92% de RC con

cualquier esquema pero una tasa menor de recidiva a 2 años paraTratamiento de inducción inicial I

Leucemia Promielocítica Aguda (LPA)

7, 8
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quimioterapia concomitante + ATRA, con una tasa de recidiva de

6% contra 16% en quienes recibieron terapia secuencial.

)

El estudio italiano GIMEMA 93 y el estudio español PETHEMA

redujeron el esquema de inducción a ATRA combinado con

idarrubicina, dando como resultado una tasa de RC de 95%, lo cual

ha dado lugar a especulaciones acerca de la necesidad de Ara-C.

Los estudios difirieron en que en el estudio PETHEMA, la

consolidación consistió en 3 ciclos de idarrubicina alternando con

mitoxantrona mientras que la consolidación de GIMEMA utilizó los

mismos agentes, pero pareados, ya sea con Ara-C, VP-16, o Ara-C

+6TG. La sobrevida sin enfermedad fue de 86% y 90%

respectivamente. Cuando se combinó la información de los dos

estudios, se construyó un modelo de pronóstico de sobrevida sin

recidiva (SSR) utilizando una cuenta leucocitaria inicial

<10,000/mcL y plaquetas >40,000/mcL. Los pacientes de bajo

riesgo definidos por cuenta leucocitaria <10,000/mcL + plaquetas

>40,000/mcL tuvieron SSR de 97%; los pacientes de riesgo

intermedio, definidos por cuenta leucocitaria <10,000/mcL +

plaquetas <40,000/mcL, tuvieron SSR de 82% y aquellos con

cuenta leucocitaria >10,000/mcL tuvieron SSR de 66%.

Con base en estos estudios, el panel ha hecho la recomendación de

que la inducción inicial fuera de un protocolo consista en al menos

antraciclina concomitante y ATRA. El tratamiento con al menos

ATRA debe comenzar tan pronto como se sospeche el diagnóstico y

antes de la confirmación genética. Por el riesgo de mortalidad

temprana debido a coagulopatía en pacientes con presunta LPA

basada en morfología y monitoreo de CID, el panel sugiere iniciar

ATRA + quimioterapia como terapia inicial. Si el diagnóstico clínico

inicial de LPA no se confirma con los hallazgos citogenéticos, se

suspende el ATRA. Ya que la acción diferenciadora de ATRA ocurre

en un período de tiempo mayor que la citorredución de la

quimioterapia convencional, no recomendamos la evaluación de

médula ósea antes del día 35 después del inicio del tratamiento ya

que la persistencia de promielocitos en momentos anteriores puede

dar como resultado un sobretratamiento. Para el día 35, se debe

esperar una remisión citogenética, pero muchos pacientes no

logran remisión molecular hasta completar 1-2 ciclos de

consolidación. El comité incluyó información adicional sobre

criterios de respuesta y monitoreo postremisión en esta guía.

En pacientes que logran RC, las recomendaciones actuales fuera

de protocolo son para tratamiento con 2 ciclos de quimioterapia que

incluya antraciclina seguida de mantenimiento con ATRA cada 3

meses ya sea solo o combinado con metotrexate semanal y 6MP

diario. Actualmente se está investigando un esquema de

mantenimiento de ATRA una semana sí y una semana no. Las

recomendaciones de consolidación se basan en la información de

los estudios GIMEMA/PETHEMA que no mostraron diferencia en

sobrevida total o sin recidiva en consolidación con antraciclina de

un solo agente comparada con combinaciones que contienen Ara-C

así como antraciclina. Los estudios actuales, que buscan refinar la

consolidación, tienen dos propósitos. Uno es abordar la tasa

relativamente alta de recidiva (30-35%)en pacientes de alto riesgo y

el segundo es minimizar las toxicidades agudas y a largo plazo del

esquema de tratamiento. Se están llevando a cabo varios estudios

que han intensificado la consolidación a través de (1) la inclusión de

9

10

La terapia para LPA se asocia muchas veces con una constelación

de síntomas y anormalidades fisiológicas, incluyendo retención de

líquidos, disnea, hipotensión episódica, infiltrados pulmonares y

derrame pulmonar o pericárdico, ahora denominado “síndrome de

ácido retinoico”. El panel ha dado recomendaciones de manejo (ver

en la sección de terapia de apoyo.AML-B

MS-5

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006692



Versi n 1.2006, 09/22/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

Leucemia Mieloide Aguda
Índice de Guías
Contenido LMA

MS LMA, Referencias
Guías de Práctica
Oncológica – v.1.2006NCCN

®

ATRA con antraciclina durante la consolidación (PETHEMA) o (2)

administración de dos ciclos de consolidación con daunorrubicina

en dosis convencional seguida de división aleatoria para recibir o no

recibir 2 ciclos de trióxido de arsénico (estudio US Intergroup) o (3)

añadir Ara-C a la consolidación, con dosis más altas de Ara-C

administradas a los pacientes de alto riesgo (estudio francés APL).

La información más reciente del estudio PETHEMA sí mostró una

reducción significativa de la tasa de recidiva total a 3 años de 17% a

7.5% cuando se administró ATRA durante 15 días de cada uno de

los 3 ciclos de consolidación. Actualmente, el panel no ha

incorporado esta información a las guías ya que estamos

esperando que madure esta información junto con los resultados de

los otros dos estudios nacionales grandes.

Las recomendaciones de mantenimiento con ATRA se derivan de

varios estudios que mostraron sobrevida sin recidiva superior en

pacientes que recibieron mantenimiento con ATRA. El estudio

francés APL91 mostró menores tasas de recidiva a los 2 años con

ATRA (21%), 6MP+metotrexate (13%), y ATRA, 6MP+metotrexate

(8%), comparado con no recibir mantenimiento (35%). El estudio

US Intergroup mostró sobrevida sin recidiva superior en pacientes

que recibieron mantenimiento con ATRA en comparación con no

recibir mantenimiento. Los pacientes se deben monitorear con RT-

PCR para desplazamiento de PML/RAR de fusión al final de la

consolidación y un mínimo de cada 3 meses durante 2 años y

después cada 6 meses (como mínimo) durante 2-3 años. Los

pacientes que no estén en remisión molecular al completar la

consolidación se deben considerar en la misma categoría que

aquellos con falla de inducción. Los pacientes con recidiva

molecular confirmada (2 estudios PCR positivos consecutivos en el

plazo de un mes) también deben tratarse con terapia de rescate.

El trióxido de arsénico es la terapia de rescate actualmente

recomendada fuera de protocolo para pacientes con LPA

persistente o recidivante. Se ha logrado remisión molecular en 80%

de los pacientes tratados para recidiva clínica o molecular en varios

estudios de China, Estados Unidos y Europa. Los pacientes que

logran remisión molecular con trióxido de arsénico como terapia de

segunda línea se deben considerar para TCMH alogénico, si no

tienen contraindicaciones para terapia de alta dosis. Los pacientes

que recibieron autoinjerto PCR-negativo tuvieron una sobrevida

total a 7 años de 75% en un estudio retrospectivo reciente

publicado por el grupo europeo de LPA, comparada con una

sobrevida total de 52% en pacientes que recibieron TCMH

alogénico. Las diferencias en sobrevida se explican por la alta

mortalidad relacionada con el tratamiento en el grupo alogénico, lo

cual influye en nuestra recomendación de reservar el transplante

alogénico para aquellos que presenten enfermedad persistente a

pesar de terapia de rescate. Para pacientes en segunda RC que

tienen contraindicaciones para TCMH, la terapia de mantenimiento

con trióxido de arsénico es una opción en ausencia de un estudio

clínico apropiado. En pacientes con enfermedad persistente

después de trióxido de arsénico que no son candidatos para

transplante alogénico, las opciones incluyen estudio clínico o

gemtuzumab ozogamicina. El gemtuzumab ozogamicina ha

mostrado una actividad significativa en LPA recidivante.

La mayoría de las decisiones iniciales de tratamiento para LMA se

basan en edad, historia de mielodisplasia o terapia citotóxica

anterior y estado funcional. Aunque la citogenética es el factor

predictivo más poderoso de sobrevida sin recidiva, en la mayoría de

los casos la quimioterapia de inducción se iniciará antes de que

esté disponible esa información. El propósito de la quimioterapia de

11

12

13
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inducción tradicional es producir una mayor reducción de la carga

leucémica y recuperar hematopoyesis normal.

Las recomendaciones de quimioterapia de inducción en pacientes

con LMA consideran los 60 años de edad como un punto de

divergencia terapéutico. Esto se basa en la mayor prevalencia de

citogenética desfavorable y antecedente de mielodisplasia junto con

una mayor incidencia de resistencia a múltiples fármacos en

pacientes de más de 60 años, así como una mayor frecuencia de

condiciones médicas comórbidas que afectan la capacidad de

tolerar un tratamiento intensivo. Ya que las tasas de remisión

completa rara vez exceden el 70% en pacientes más jóvenes y 50%

en pacientes más viejos, hay gran oportunidad para estudios

clínicos innovadores con ambas poblaciones de pacientes.

Los esquemas de inducción convencionales con base en un

respaldo de citarabina (arabinósido de citocina, Ara-C) y una

antraciclina (o antracenediona) han cambiado poco en los últimos

25 años. Históricamente, en la mayoría de los estudios grandes de

grupos cooperativos, la daunorrubicina ha sido la antraciclina más

común. Sin embargo, también se ha utilizado idarrubicina, que tiene

un tiempo más largo de retención intracelular.

Los méritos de la terapia con citarabina de dosis intensiva durante

la inducción se han explorado en dos grandes estudios clínicos

cooperativos. En un estudio del Australian Leukemia Study Group,

301 pacientes menores de 60 años se dividieron aleatoriamente

para recibir citarabina en dosis altas (HiDAC) (3 g/m cada 12 hrs

los días 1, 3, 5 y 7 para un total de 24 g/m ) o terapia de citarabina

convencional (100 mg/m /d x 7 días vía infusión continua); ambos

brazos recibieron daunorrubicina (50 mg/m los días 1 a 3) y

etopósido (75 mg/m /d x 7 días). Las tasas de RC fueron

equivalentes en ambos brazos (71% y 74%, respectivamente),

aunque la morbilidad y mortalidad relacionadas al tratamiento

fueron más altas en el brazo de alta dosis. Sin embargo, con

pacientes en ambos brazos del estudio que recibieron solamente

dos ciclos de citarabina en dosis convencional, daunorrubicina y

etopósido para consolidación, la duración mediana de la remisión

fue de 45 meses para el brazo de dosis intensiva comparada con 12

meses para el brazo de tratamiento convencional.

En un estudio del Southwestern Oncology Group (SWOG), los

pacientes se dividieron aleatoriamente para recibir HiDAC (2 g/m

cada 12 horas x 6 días para un total de 24 g/m ) o citarabina de

dosis convencional (200 mg/m /d x 7 d); los pacientes en ambos

brazos también recibieron daunorrubicina (45 mg/m /d x 3 días). Los

pacientes que recibieron terapia de inducción con HiDAC recibieron

un segundo ciclo de alta dosis de consolidación, y los pacientes en

el brazo de tratamiento con dosis convencional se dividieron

aleatoriamente para recibir ya sea dos ciclos de consolidación con

citarabina en dosis convencional o un ciclo de consolidación con

HiDAC más daunorrubicina. Las tasas de respuesta completa

fueron otra vez equivalentes: 55% para el brazo de tratamiento con

HiDAC comparado con 58% para el brazo con dosis convencional

en pacientes menores de 50 años, y 45% para HiDAC contra 53%

para terapia de dosis convencional en pacientes de 50 a 65 años.

Los pacientes en el brazo HiDAC presentaron mayor mortalidad

relacionada con el tratamiento (12% vs. 5%) y toxicidad

neurológica.

SWOG

(52%) (34%) 4

(34%

14

2

2

2

2

2

15

2

2

2

2

Los pacientes más jóvenes que recibieron tanto inducción con

HiDAC como consolidación en el estudio tuvieron la mejor

tasa de sobrevida y sobrevida sin recidiva a años, en

comparación con consolidación e inducción convencionales

MS-7

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006694



Versi n 1.2006, 09/22/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

Leucemia Mieloide Aguda
Índice de Guías
Contenido LMA

MS LMA, Referencias
Guías de Práctica
Oncológica – v.1.2006NCCN

®

de sobrevida y e sobrevida sin recidiva y con inducción

convencional con consolidación de alta dosis de sobrevida y

de sobrevida sin recidiva Sin embargo, el porcentaje de

pacientes que lograron RC que no procedieron a consolidación fue

dos veces más alto en el brazo de inducción con HiDAC. El uso de

inducción con HiDAC fuera de un estudio clínico sigue siendo

controvertido. Los riesgos de neurotoxicidad e insuficiencia renal

aumentan con citarabina en alta dosis y tanto la función renal como

la neurológica deben monitorearse cuidadosamente en pacientes

que reciben dicho tratamiento

Muchos factores, incluyendo una incidencia más alta de marcadores

resistentes a múltiples fármacos, contribuyen a reducir las tasas de

RC en pacientes mayores; los estudios clínicos son de gran

importancia en este grupo. Sin embargo, en ausencia de un estudio

clínico, la citarabina en dosis convencional y una antraciclina es una

terapia de inducción aceptable para pacientes mayores de 60 años

con función de órganos y estado funcional adecuados (categoría 1)

El estudio SWOG que compara inducción con citarabina

en dosis convencional-daunorrubicina con mitoxantrona y etopósido

en pacientes mayores de 55 años no mostró ninguna mejoría en la

tasa de RC para citarabina más daunorrubicina para

mitoxantrona y etopósido) ni disminución de la toxicidad relacionada

con el esquema amente en el brazo de

mitoxantrona y etopósido

24% d )

(23%

14% ).

( )

En un estudio del Cancer and Leukemia Group B (CALGB), los

pacientes que recibieron terapia de inducción con citarabina-

daunorrubicina de dosis convencional y de tres a cuatro ciclos de

consolidación con HiDAC también lograron un intervalo de

sobrevida sin recidiva a 4 años de 44% con tasas similares de

neurotoxicidad y mortalidad relacionada al tratamiento. Como las

tasas de remisión son comparables, la decisión de utilizar HiDAC o

citarabina en dosis convencional para la inducción se verá influida

por las estrategias de consolidación; se pueden necesitar menos

ciclos de consolidación con HiDAC para pacientes inducidos con

HiDAC o para pacientes que se someterán a transplante alogénico

temprano, contra inducción con dosis convencional y 3 a 4 ciclos de

consolidación con HiDAC.

Con inducción basada en citarabina en altas dosis o convencional

para pacientes más jóvenes, se debe recordar que entre 20% y 45%

de estos pacientes no entrarán en remisión. En un reporte reciente

de 122 pacientes tratados con HiDAC y daunorrubicina, las tasas de

remisión tuvieron gran influencia de la citogenética, con tasas de

remisión completa de 87%, 79%, y 62% para el grupo de riesgo

favorable, intermedio y malo respectivamente.

( ).

(43% vs. 34%

(16% vs. 22%, respectiv )

.

Los pacientes con cariotipos desfavorables conocidos definidos por

hallazgos como anormalidades -7, -5, 11q23 o anormalidades

citogenéticas complejas, o aquellos que tienen antecedente de

mielodisplasia o LMA secundaria deben incorporarse a un estudio

clínico (que incluya ya sea quimioterapia o terapia de baja

intensidad), si está disponible, ya que sólo 40% a 50% de estos

pacientes logran RC con terapia de inducción convencional, y la

duración de la respuesta es corta. Además, debe hacerse un

examen de HLA lo antes posible en aquellos que pueden ser

candidatos para TCMH ya sea completamente ablativo o alogénico

de intensidad reducida como transplante de un hermano o donador

no relacionado y que constituye la mejor opción para el control de la

la enfermedad a largo plazo. Por la reducida probabilidad de lograr

remisión con quimioterapia de inducción, el transplante sin

quimioterapia de inducción se puede considerar para pacientes con

antecedentes de mielodisplasia o leucemia relacionada a

tratamiento que tengan un donador hermano disponible. En un

16

17

18

AML-B, 1 de 2

AML-4

MS-8

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006 695



Versi n 1.2006, 09/22/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

Leucemia Mieloide Aguda
Índice de Guías
Contenido LMA

MS LMA, Referencias
Guías de Práctica
Oncológica – v.1.2006NCCN

®

estudio EBMT, los pacientes con mielodisplasia de alto riesgo o

LMA que evoluciona de mielodisplasia que recibieron transplante

alogénico sin quimioterapia previa tuvieron una sobrevida sin

recidiva a 3 años de 25%. Los pacientes que recibieron

quimioterapia anterior y lograron RC lograron 45% de sobrevida sin

recidiva, en comparación con 10% en pacientes que no

respondieron a la quimioterapia antes del transplante.

( ).

).

En pacientes que se tratan inicialmente con Ara-C en dosis altas y

que presentan enfermedad resistente, es poco probable que Ara-C

adicional en dosis alta induzca remisión. Si se ha identificado un

familiar donador, un TCMH alogénico puede salvar 25% a 30% de

los pacientes con falla de inducción. Si no hay donador

inmediatamente disponible, los pacientes se deben considerar para

un estudio clínico. De vez en cuando, lo pacientes con marcadores

tanto mieloides como linfoides en el momento del diagnóstico

(leucemia bifenotípica) pueden responder a terapia de leucemia

linfoblástica aguda (LLA) si fallaron un esquema de inducción de

LMA.

Desde 1994, múltiples (3-4) ciclos de terapia HiDAC han sido el

esquema de consolidación convencional fuera de protocolo para

pacientes menores de 60 años de edad con citogenética de riesgo

bueno o intermedio. Esta terapia se basa en un estudio CALGB que

compara dosis de 100 mg/m , 400 mg/m , y 3 g/m . La tasa de

sobrevida sin recidiva a 4 años (sin importar el grupo de riesgo

citogenético) para pacientes que recibieron 3 g/m fue de 44%, con

una mortalidad relacionada con el tratamiento de 5% y una

incidencia de 12% de toxicidad neurológica severa. Aunque el

reporte inicial no dividió las tasas de sobrevida sin recidiva por

subgrupos citogenéticos, análisis posteriores mostraron una tasa de

sobrevida sin recidiva de 60% en pacientes con citogenética de

buen riesgo, 30% para citogenética de riesgo intermedio, y 12%

para citogenética de mal riesgo en pacientes que recibieron

consolidación con HiDAC; estos resultados son similares a los del

brazo de tratamiento con dosis altas en el estudio SWOG.

Las opciones actuales para estrategias de consolidación son: 1)

varios ciclos de citarabina con dosis alta, 2) uno o más ciclos de

citarabina con dosis alta seguida de TCMH alogénico o 3) transplante

alogénico de células madre de donador hermano o no pariente. Las

decisiones en cuanto a TCMH autólogo o alogénico se ven muy

influidas por la (1) tasa esperada de recidiva con quimioterapia

convencional, (2) morbilidad y mortalidad adicionales asociadas con

el procedimiento de transplante, que a su vez tienen gran influencia

de la comorbilidad específica del paciente, y (3) opciones de rescate.

La comparación más reciente entre TCMH autólogo y alogénico se

hizo en un estudio combinado EORTC/GIMEMA con pacientes

menores de 46 años con resultados estratificados según riesgo

citogenético: bueno [t(8;21) o inv 16)]; normal, y alto (todas las demás

Terapia post-remisión

2 2 2 16

2

19

Para evaluar la eficacia del esquema de inducción, el panel reco-

mienda repetir un examen de médula ósea 7 a 10 días después de

completar la inducción En pacientes que recibieron

inducción con Ara-C en dosis convencional y todavía presentan

blastos residuales, se debe considerar terapia adicional ya sea con

Ara-C en dosis convencional y antraciclina (o antracenediona) o con

Ara-C en dosis altas si la enfermedad persistente es substancial. Si

la médula ósea es hipoplásica, se debe esperar la recuperación del

paciente y documentar la remisión con un segundo examen de

médula ósea (incluyendo citogenética si el cariotipo original era

anormal) al momento de recuperación hematopoyética

AML-D

AML-5
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anomalías). En el grupo de buen riesgo la sobrevida sin enfermedad

fue de 66% para TCMH autólogo y 62% para TCMH alogénico, con

una mortalidad relacionada con el tratamiento de 6% (MRT) para

TCMH autólogo y 17% para TCMH alogénico. Los resultados para

autólogo son comparables con la información de CALGB sobre ciclos

múltiples de citarabina en dosis altas tanto para sobrevida sin recidiva

como para mortalidad.

( ).

(50,000/mcL)

EORTC/GIMEMA 48.5%

45%

( ).

(45%).

EORTC/GIMEMA

(IBMTR).

(

).

CD56+, FLT3

En caso de pacientes mayores de 50 años, sin importar la

citogenética, se recomienda incorporarlos a un estudio clínico

diseñado para evaluar nuevas estrategias para mantener la

remisión. Varias instituciones están explorando el uso de TCMH

alogénico de intensidad reducida como terapia de consolidación

para pacientes mayores en el contexto de un estudio clínico. Si no

20

21Los miembros del panel de LMA del NCCN no llegaron a un acuerdo

sobre una sola estrategia post-remisión de preferencia para

pacientes con citogenética de buen riesgo. Tanto ciclos múltiples de

consolidación de dosis intensiva (categoría 1) como un ciclo de

consolidación de dosis intensiva (HiDAC) seguido de transplante

autólogo (categoría 2B) pueden producir una buena tasa de

sobrevivencia (60-65%) en este grupo Factores como

edad del paciente, condiciones comórbidas y características de la

enfermedad al momento de diagnóstico, incluyendo cuenta

leucocitaria elevada o número de ciclos de inducción

para lograr remisión deben considerarse para elegir una estrategia

de consolidación, al igual que cuestiones de fertilidad y opciones de

rescate. Los pacientes que requieren dos ciclos de quimoterapia

para lograr remisión tienen un muy alto riesgo de recidiva y deben

considerarse ya sea para un estudio clínico o para transplante

alogénico como consolidación inicial cuando sea posible. Las

toxicidades a largo plazo del TCMH alogénico se consideran

prohibitivas para pacientes con citogenética de buen riesgo; el

panel reservaría esta opción para pacientes con recidiva.

Los miembros del panel lograron un mayor acuerdo respecto a que

las opciones basadas en transplante utilizando células madre de

origen autólogo o de un hermano son una estrategia apropiada para

pacientes con citogenética de mediano riesgo. En el estudio

, la SSR a 4 años fue de para TCM

alogénico y para TCM autólogo en pacientes con citogenética

normal. Otras opciones para este grupo incluyen estudios clínicos o

consolidación con citarabina en altas dosis. Esquemas alternativos

que incorporen dosis intermedias de citarabina también son

aceptables en este grupo Se reportaron SSR comparables

este año en pacientes con LMA <60 años con cariotipo normal

después de cuatro ciclos de citarabina de dosis intermedia o alta

(41%) o TCMH autólogo

El panel recomendó de manera unánime el TCMH alogénico con

donadores hermanos o no parientes o un estudio clínico como

terapia de consolidación para pacientes con citogenética de alto

riesgo o pacientes con LMA relacionado con terapia o

mielodisplasia anterior. El TCMH alogénico de un hermano produjo

una tasa de SSR de 43% en este grupo de pacientes en el estudio

, con resultados similares para receptores de

donadores no relacionados reportado por el Registro Internacional

de Transplante de Medula Ósea El resultado de TCMH

autólogo fue comparable a quimioterapia, con SSR de 18%

Los miembros del panel de LMA del NCCN recomendaron

enfáticamente los estudios clínicos como terapia convencional para

pacientes con características pronósticas malas, que también

incluyen cuenta leucocitaria alta, anomalías o

necesidad de dos ciclos para lograr RC.

AML-7

AML-7

AML-

7
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hay estudio clínico disponible, la alternativa es uno a dos ciclos de

citarabina en dosis convencional con o sin antraciclina. Para el

paciente mayor con buen estado funcional, función renal normal y

cariotipo favorable o de riesgo intermedio, varios miembros del

panel considerarían utilizar dosis un poco más altas de Ara-C (1-1.5

g/m /d x 4-6 dosis) sin antraciclina ( ).

Los pacientes menores de 60 años que no logran remisión con un

ciclo de HiDAC o dos ciclos de Ara-C en dosis convencional se

deben considerar para TCMH utilizando un donador familiar o no

relacionado. Se ha reportado sobrevida sin enfermedad a largo

plazo de 25% a 30% para TCMH con donador familiar como terapia

de rescate para falla de inducción. En ausencia de una opción de

transplante, un estudio clínico y mejor terapia de apoyo son

alternativas aceptables.

En pacientes menores de 60 años con LMA que han experimentado

recidiva temprana (<6 meses) después de quimioterapia de

inducción, los estudios Fase I o II se consideran una estrategia

apropiada. Si la recidiva se detecta cuando la carga tumoral es baja

y el paciente tiene un donador hermano o no relacionado

previamente identificado, se puede considerar TCMH alogénico

como tratamiento primario.

( 6 meses), es apropiada la terapia de re-inducción

utilizando ya sea el esquema inicial o nuevos agentes en el contexto

de un estudio clínico ( ).

A los pacientes mayores de 60 años con recidiva más allá de 6

meses que sean vigorosos y deseen continuar el tratamiento

después de recidiva se les puede ofrecer terapia de rescate con: 1)

estudio clínico (de preferencia), 2) gemtuzumab ozagamicina

(Mylotarg , Laboratorios Wyeth, Philadelphia, PA) o 3) repetición de

terapia de inducción inicial, si tuvieron una remisión inicial larga. La

mejor terapia de apoyo siempre es una opción para aquellos que no

deseen seguir un tratamiento intensivo.

Se aprobó el uso de Mylotarg (gemtuzumab ozagamicina),

caliqueamicina conjugada con un anticuerpo monoclonal contra el

antígeno CD33, para el tratamiento de recidiva de LMA en

pacientes mayores. El Mylotarg como agente único produjo

evacuación de blastos sanguíneos de médula y periféricos e

independencia de transfusión en 26% de pacientes mayores de 60

años con blastos que expresaban CD33. La toxicidad relacionada

con el tratamiento fue baja, con efectos secundarios por la infusión

de fiebre, escalofríos e hipotensión como reacciones agudas

principales. Algunos pacientes continuaron presentando cuentas

plaquetarias persistentemente bajas sin evidencia de leucemia

persistente. Se observaron anomalías de función hepática en 24%

de pacientes, particularmente cuando este fármaco estaba

combinado con agentes hepatotóxicos. Se ha reportado que la

exposición a Mylotarg en los primeros 3-4 meses después de

TCMH aumenta el riesgo de síndrome de enfermedad veno-

oclusiva.

2

TM

TM

22

TM

Falla de Inducción

Leucemia Mieloide Aguda

Evaluación y tratamiento de leucemia del SNC

>

AML-6

AML-8

Terapia de Rescate

En pacientes menores de 60 años con recidiva después de una

remisión “larga”

Después de lograr una segunda

remisión, estos pacientes también serían candidatos para

transplante utilizando ya sea un injerto alogénico de origen familiar

o dentro de un protocolo o células madre autólogas si no hay

donador disponible.
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El panel agregó una sección sobre el tratamiento de compromiso

leptomeníngeo por LMA. Aunque esta complicación es mucho

menos frecuente con LMA que con LLA, nos pareció que este tema

se debía incluir. El panel no recomienda punciones lumbares para

monitoreo de rutina al momento del diagnóstico en pacientes

asintomáticos Los pacientes con dolor de cabeza,

confusión o alteración sensorial sin signos neurológicos focales

deben someterse a estudios radiográficos apropiados para excluir

hemorragia o infeccion del SNC. Estos síntomas también pueden

ser causados por leucostasis, lo cual se puede resolver con

medidas como leucoféresis para reducir el cuenta leucocitaria. Si

los síntomas no desaparecen y no se encuentra evidencia de

hemorragia intracraneana, debe llevarse a cabo una punción lumbar

después de corregir la coagulopatía y dar apoyo plaquetario. Si la

citología es positiva, el paciente debe recibir terapia intratecal ya

sea con Ara-C o con metotrexate dos veces a la semana hasta que

el LCR esté libre de blastos y después cada semana durante 4 a 6

semanas. La terapia de inducción con Ara-C en dosis altas puede

substituir la quimioterapia intratecal ya que cruza la barrera hemato-

encefálica; se debe volver a evaluar el LCR después de la inducción

y administrar mayor terapia de acuerdo con lo indicado.

reo y terapia de apoyo

( ).

En pacientes que tienen deficiencias neurológicas focales como

parálisis de nervios craneanos o debilidad motora, también se debe

llevar usar imagenología con resonancia magnética para identificar

lesiones infiltrantes o masivas (cloromas), las cuales se

beneficiarían con radioterapia. Sin embargo, hay que tomar en

cuenta que la radiación al cráneo y Ara-C en dosis altas utilizados

de manera concomitante pueden implicar mayores riesgos de

neurotoxicidad.

El panel no recomendó monitoreo de rutina para enfermedad oculta

del SNC en la mayoría de los pacientes con LMA en remisión. Las

excepciones son pacientes con morfología M4 o M5 o cuenta

leucocitaria >100,000/mcL al momento de diagnóstico. En pacientes

con citología positiva, el panel recomendó o qumioterapia intratecal

como se describió anteriormente, o documentar la desaparición de

enfermedad del SNC después del primer ciclo de quimioterapia con

Ara-C en dosis altas. Además de la evaluación y tratamiento

recomendados para leucemia del SNC, se recomienda vigilancia

posterior del SNC con base en políticas y prácticas institucionales.

Los factores de terapia de apoyo que se mencionaron en la

discusión también han sido actualizados. Se puede considerar

apoyo con factor de crecimiento para pacientes mayores durante la

terapia de inducción una vez que hayan logrado hipoplasia. Esta

recomendación está basada en un estudio del Eastern Cooperative

Oncology Group (ECOG). Las recomendaciones sobre el uso de

citoquinas para infección o recuperación lenta de la médula se

dejan a las políticas institucionales. El FEC-G se debe haber

suspendido un mínimo de 7 días antes de obtener una muestra de

médula para documentar la respuesta por sus efectos en la

morfología de la médula.

Se deben utilizar productos con leucocitos reducidos para la

transfusión. El monitoreo de CMV en posibles candidatos para

TCMH se deja a las políticas institucionales en cuanto a proveer

productos sanguíneos negativos a CMV a pacientes que son CMV

negativos al momento del diagnóstico. Se recomienda la radiación

de todos los productos sanguíneos para reducir el riesgo de

enfermedad de injerto contra huésped en todos los pacientes

inmunosuprimidos.

La profilaxis de lisis tumoral convencional es hidratación con

Monito ( )

23

AML-A

AML-B
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alcalinización de la orina y administración de alopurinol. La terapia

con Rasburicasa (forma recombinante de enzima urato oxidasa

genéticamente modificada) se debe considerar si el paciente no

puede tolerar medicamentos orales, tiene evidencia clínica de

síndrome de lisis tumoral o hiperuricemia problemática.

Los pacientes que reciben HiCAD se deben monitorear

cuidadosamente para cambios en función renal. La disfunción renal

está altamente correlacionada con mayor riesgo de toxicidad en

cerebelo. Se debe monitorear a los pacientes para nistagmus,

dismetría y ataxia antes de cada dosis de HiCAD; los pacientes que

presenten cualquier signo neurológico deben suspender la HiCAD, y

toda terapia posterior con Ara-C debe ser con dosis convencional en

vez de dosis altas. También se debe suspender la HiCAD en

pacientes con creatinina en rápido aumento por lisis tumoral.

10,000/mcL

( ).

No se recomienda la leucoféresis en el manejo rutinario de

pacientes con cuentas leucocitarias altas en LPA por la diferencia

en la biología de la leucemia. Sin embargo, en un caso donde

peligra la vida con leucostasis que no responda a otras

modalidades, se puede considerar leucoféresis con cuidado. Otra

cuestión se centra en la ocurrencia de arritmias cardiacas en

pacientes que reciben trióxido de arsénico. Se sabe que el

compuesto prolonga el intervalo QT, haciendo que los pacientes

sean susceptibles a arritmias ventriculares. El monitoreo cuidadoso

para mantener los electrolitos (Ca 9.0, K 4.0, Mg 2.0) en el rango

normal superior y evitar otros fármacos que prolonguen el intervalo

QT disminuyen el riesgo de arritmias cardiacas.

.

Al principio de cada reunión del panel para desarrollar las guías del

NCCN, los miembros del panel informaron del apoyo económico que

han recibido como apoyo para investigación, membresía en comités

asesores o participación en el comité de conferenciantes como

ponentes.

Vigilancia post-remisión

Avisos del panel de la Guía de LMA del NCCN

Se deben considerar aspectos específicos de terapia de apoyo

cuando se tratan pacientes con LPA. La primera es el desarrollo de

“síndrome del ácido retinoico” del cual los signos y síntomas

iniciales son fiebre, cuenta leucocitaria en aumento mayor a

y retención de líquidos. Los pacientes con estos

hallazgos se deben monitorear muy de cerca buscando hipoxia,

desarrollo de infiltrados pulmonares o derrame pleural. Si se

presenta cualquiera de estos hallazgos, el paciente debe iniciar 10

mg de dexametasona dos veces al día durante 3 a 5 días; la dosis

después se va disminuyendo gradualmente a lo largo de una

semana. Se puede necesitar suspender el ATRA durante el período

sintomático agudo inicial pero se puede volver a administrar cuando

los síntomas mejoren El trióxido de arsénico puede

inducir un síndrome similar llamado “síndrome de diferenciación de

LPA” que también responde a dexametasona.

Las recomendaciones para vigilancia post-remisión se detallan en

Se deben monitorear las biometrías hemáticas completas

cada 1-3 meses durante los primeros 2 años después de que los

pacientes completen la consolidación, después cada 3-6 meses por

un total de 5 años. La evaluación de médula ósea se recomienda

sólo si el hemograma se vuelve anormal, y no como parte de una

vigilancia rutinaria de la médula ósea a intervalos fijos, a menos que

esto se lleve a cabo como parte de un protocolo de investigación.

Finalmente, se puede considerar una búsqueda de donador

compatible no relacionado en la primera recidiva en pacientes

apropiados en forma concomitante con la terapia inicial.

AML-B, 2 de 2

AML-8
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Los miembros del panel indicaron que han recibido apoyo de las

siguientes compañías: Berlex, Inc.,Celgene, Cell Genesys, Inc.,Cell

Therapeutics, Inc., Genentech, Genzyme, Millenium, Novartis, Ortho

Biotech, y Tibotec. Algunos miembros del panel no aceptan ningún

apoyo de la industria. El panel no consideró que hubiera ningún

conflicto de interés que fuera causa suficiente para que algún

miembro del panel no pudiera participar en las deliberaciones.
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Evaluación a
los 6 meses
incluyendo
citogenética
de cariotipo
de médula
ósea

Respuesta
citogenética
completa o
parcial

Menor
Respuesta
citogenéticai

Continuar con la
misma dosis o
aumentar a un
máximo de 600-800
mg, según la
toleranciae

c

j

k

TCMH = transplante de células madre hematopoyético. Se refiere a un transplante alogénico relacionado y no relacionado compatible.

Esta opción de tratamiento es para control hematológico y paliación.

e

I
Ver Manejo de toxicidad
Ver Criterios de respuesta citogenética y hematológica (CML-C).
Ver Monitoreo durante el tratamiento (CML-D).

(CML-A).

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

Sin respuesta
citogenéticai

o
Recidiva
citogenética

Estudio clínico (de
preferencia)
o
Aumento de dosis
(600-800 mg, si se
tolera)
o
IFN ± c

o
TCMHc

itarabina (Ver
CML-B)

(See CML-4)

TERAPIA DE SEGUIMIENTO A LOS 6 MESES TERAPIA DE SEGUIMIENTO A LOS 12 MESES

CML-3

Evaluación a 12
meses
incluyendo
citogenética de
médula ósea

Respuesta
citogenética
completai,j

Respuesta
citogenética
parciali

Respuesta
citogenética
menor o sin
respuesta o
recaída
citogenética

i

Continuar mesilato
de imatinibe

Aumento de dosis a
un máximo de 600-
800 mg, según la
tolerancia
o

TCMH

e

c

Continuar con la
misma dosis
o

o
Estudio clínico

( )Ver CML-4

Estudio clínico (de
preferencia)
o
TCMH
o
Continuar con imatinib
con el objetivo de
mantener remisión
hematológica

c

k

( )Ver CML-4

Ver
Progresión
de
enfermedad
(CML-5)
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

c

e

TCMH=transplante de células madre hematopoyético. Se refiere a transplante alogénico con donador
compatible relacionado o no relacionado.
Las indicaciones y resultado clínico de transplante con donador relacionado o no relacionado son edad y
tipo de donador y dependen del centro de transplante. El transplante no mieloablativo está en
investigación y deberá hacerse solamente dentro de un estudio clínico.

d

i
Ver Manejo de Toxicidades (CML-A).
Ver Criterios para Respuesta Citogenética y Hematológica (CML-C).

TRATAMIENTO PRIMARIO

EICH

Sin EICH

Positivo

Negativo

Citogenética de
médula ósea

Positiva

Negativa

Mesilato de imatinib
o
IFN
o
Estudio clínico

e

(Ver CML-B)
Respuesta
citogenética
completai

Observar
o

o
DLI
o
Estudio clínico

Mesilato de imatinib
o
IFN

e

(Ver CML-B)

Sin
respuesta
citogenética
completai

o
IFN
o
DLI
o
Estudio clínico

Mesilato de
imatinibe

(Ver CML-B)

Remisión
citogenética

Sin remisión
o con
recidiva

TERAPIA DE SEGUIMIENTO

Monitorear
retirar la
inmunosupre-
sión

TCMHc,d

(mielo-
ablativo)

Monitoreo con
PCR (sangre
periférica o
médula ósea)
cada 6 meses
por 2 años,
después anual

Tratar de acuerdo a
“sin remisión o con
recidiva”, abajo

Observación
o
Estudio clínico

Ver Progresión de
Enfermedad (CML-5)

CML-4

Regresar a
Contenido de LMC
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MANEJO DE TOXICIDAD Y ESTRATEGIAS DE TERAPIA DE APOYO (PÁGINA 2 de 4)

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

CML-A
(2 of 4)

CYP450 = citocromo P450; PFH = pruebas de función hepática.

PO IMATINIBSIBLES INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS CON 4

FÁRMACO INTERACCIÓN

Acetaminofén
Imatinib puede causar anomalías en PFH. Se presentó insuficiencia hepática y muerte en un paciente que
recibía grandes dosis de acetaminofén e imatinib. El uso de acetaminofén se debe limitar en pacientes
que reciben imatinib. El la mayoría de los pacientes, esto significa 1300 mg/día o menos de acetaminofén.

Aprepitant El aprepitant inhibe CYP450 3A4, aumentando la concentración plasmática de imatinib.

Carbamazepina
La carbamazepina induce CYP450 3A4 y disminuye la concentración plásmática de imatinib.
Generalmente es necesario aumentar la dosis de imatinib.

Claritromicina La claritromicina inhibe CYP450 3A4, aumentando la concentración plasmática de imatinib.

Ciclosporina
El imatinib inhibe CYP450 3A4, aumentando la concentración plasmática de ciclosporina; esto es
motivo de preocupación, considerando la angosta ventana terapéutica de la ciclosporina.

Dexametasona
La dexametasona induce CYP450 3A4, disminuyendo la concentración plasmática de imatinib.
Generalmente es necesario aumentar la dosis de imatinib.

Eritromicina La eritromicina inhibe CYP450 3A4, aumentando la concentración plasmática de imatinib.

Hypericum perforatum
La yerba de San Juan (St. John’s Wort) induce CYP450 3A4 y puede disminuir la concentración plasmática
de imatinib. Puede ser necesario aumentar la dosis de imatinib.

Itraconazol El itraconazol inhibite CYP450 3A4, aumentando la concentración plasmática de imatinib.

Continúa Posibles Interacciones
Farmacológicas (ver CML-A 3 de 4)

4Demetri GD, Benjamin R, Blanke CD et al. NCCN Task Force Report : Optimal management of patients with
gastrointestinal stromal tumor (GIST)---Expansion and Update of NCCN Clinical Practice Guidelines. JNCCN
2004;2(suppl1):S1-S26.
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MANEJO DE TOXICIDAD Y ESTRATEGIAS DE TERAPIA DE APOYO (PÁGINA 3 de 4)

POSIBLES INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS CON IMATINIB4

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

CML-A
(3 de 4)

FÁRMACO INTERACCIÓN

Fenobarbital
El fenobarbital induce CYP450 3A4, disminuyendo la concentración plasmática de imatinib.
Generalmente es necesario aumentar la dosis de imatinib.

Fenitoína
La fenitoína induce CYP450 3A4, disminuyendo la concentración plasmática de imatinib.
Generalmente es necesario aumentar la dosis de imatinib.

pimozide
El imatinib inhibe CYP450 3A4, aumentando la concentración plasmática de pimozide. Esto es un
motivo de preocupación considerando la angosta ventana terapéutica de pimozide.

rifabutin
El rifabutin induce CYP450 3A4, disminuyendo la concentración plasmática de imatinib.
Generalmente es necesario aumentar la dosis de imatinib.

Rifampicina
La rifampicina induce CYP450 3A4, disminuyendo la concentración plasmática de imatinib.
Generalmente es necesario aumentar la dosis de imatinib.

Rifapentina
La rifapentina induce CYP450 3A4, disminuyendo la concentración plasmática de imatinib.
Generalmente es necesario aumentar la dosis de imatinib.

Simvastatina
El imatinib inhibe CYP450 3A4, aumentando la concentración plasmática de simvastatina. Puede
ser necesario ajustar la dosis de simvastatina.

Warfarina
La warfarina se metaboliza por CYP450 isoenzimas CYP 2C9 y CYP 3A4. El uso de warfarina con imatinib
podría causar un aumento en la disponibilidad de warfarina. Los pacientes que requieren anticoagulación
deben recibir heparina o heparina de bajo peso molecular en lugar de warfarina.

Ketoconazol El ketoconazol inhibe CYP450 3A4, aumentando la concentración plasmática de imatinib.

CYP450 = citocromo P450; PFH = pruebas de función hepática..
4Demetri GD, Benjamin R, Blanke CD, et al. NCCN Task Force Report : Optimal management of patients with

gastrointestinal stromal tumor (GIST)---Expansion and Update of NCCN Clinical Practice Guidelines. JNCCN
2004;2(suppl1):S1-S26.
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

IFN ±
citarabina

1 Evaluación
a los 3-6
meses2

Remisión
hematológica

Evaluación
a los 9-12
meses2

1

3

2Las respuestas a la combinación de IFN/citarabina se presentan más pronto
que las respuestas al IFN solo. Por lo tanto, se puede evaluar la respuesta
hematológica y citogenética a los 3 y 9 meses respectivamente en el esquema
combinado con 6 y 12 meses en el esquema de monoterapia.

Ver Manejo de toxicidad (CML-B 3 of 3).

Ver Criterios de remisión citogenética y hematológica (CML-C).

MANEJO CON INTERFERÓN (1 de 3) RESPUESTA Y TRATAMIENTO EN EL SEGUIMIENTO

Continuar IFN ±
citarabina por 3 años.
Considerar suspender
a los 3 años

1

Ver Respuesta
y tratamiento
(CML-B 2 de 3)

IFN ± citarabina
durante 12 meses
adicionales

1 Ver Respuesta
y tratamiento
(CML-B 2 de 3)

TCMH5,6,7

(Ver CML-4)

Estudio clinico

O

Mejor terapia
de apoyo

Respuesta
citogenética
completa3

Respuesta
citogenética
parcial3

Respuesta
citogenética
menor o sin
respuesta
citogenética3

Metafases
insuficientes

Re-evaluar a
los 3 meses4

Tratar de
acuerdo a
respuesta
citogenética

Considerar suspender IFN 1 semana antes de evaluación citogenética.

Al cambiar de terapia basada en IFN a terapia de transplante, considerar suspender
IFN durante al menos 3 meses antes del transplante debido a un aumento potencial
en toxicidad.
Si no esá disponible un hermano compatible, considerar el siguiente donador con
mejor compatibilidad (DNRC etc.)

4

6

7

5TCMH = transplante de células madre hematopoyético. Se refiere a transplante
alogénico con donador relacionado o no relacionado compatible.

Sin remisión
hematológica
o en recidiva
hematológica

CML-B
(1 de 3)
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Manuscrito

Categorías de Consenso del NCCN

Panorama General

Categoría 1

Categoría 2A

CategorÍa 2B

Categoría 3

Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se
especifique lo contrario.

: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de alto nivel, acerca de que la recomendación es
apropiada.

: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de menor nivel incluyendo experiencia clínica, acerca de
que la recomendación es apropiada.

: Hay un consenso no uniforme del NCCN (pero sin
desacuerdos importantes), basado en evidencia de menor nivel
incluyendo experiencia clínica, acerca de que la recomendación es
apropiada.

: Hay desacuerdos importantes dentro de la NCCN
acerca de que la recomendación es apropiada.

La leucemia mielocitica crónica (LMC) abarca el 15 % de las leuce-

mias del adulto. En 2005, se calcula que se diagnosticarán 4,600

casos y 850 pacientes morirán de la enfermedad. La mediana de

presentación de la enfermedad es 53 años, sin embargo, la LMC se

presenta en todos los grupos de edad, con una proporción cada vez

mayor de pacientes más jóvenes en las series más recientes.

La LMC progresa desde una fase crónica a una fase blástica

rápidamente fatal, generalmente a lo largo de 3 a 5 años. La fase

blástica con frecuencia se ve precedida de un período de transición,

llamada fase acelerada, que se caracteriza por la adquisición de

nuevas anomalías citogenéticas en 50% a 80% de pacientes. Varias

definiciones de la fase acelerada de la enfermedad se resumen en

el algoritmo ( ).

La LMC se caracteriza por la identificación (ya sea citogenética o

molecular) de una expansión clonal de una célula madre

hematopoyética que posee una translocación recíproca entre los

cromosomas 9 y 22. Esta translocación resulta en la fusión cabeza

a cola de la región del gen breakpoint cluster region ( en el

cromosoma 22 en la banda q11 y el gen (del nombre virus de

leucemia murina Abelson) localizado en el cromosoma 9 banda

q34

Se cree que el producto del gen de fusión que resulta de la translo-

cación t(9;22) tiene un papel central en el desarrollo inicial de la

LMC. Este gen quimérico se transcribe a un mRNA híbrido .

Se produce la proteína de fusión , p210 ; esta proteína

contiene dominios NH -terminal de y los dominios de COOH-

terminal de . Se puede producir otra proteína de fusión ,

p190, pero esto casi siempre en caso de existir leucemia linfocítica

aguda (LLA) con cromosoma Filadelfia positivo (Ph -positivo). El

potencial oncogénico de las proteínas de fusión ha sido

validado por su capacidad de transformar células progenitoras

hematopoyéticas e .

El mecanismo por medio del cual p210 promueve la transición

de un estado benigno a uno maligno no se ha comprendido

totalmente. Sin embargo, la adhesión de las secuencias de a

resulta en tres cambios funcionales críticos: (1) la proteína se

vuelve constitutivamente activa como una proteína de la enzima

tirosin-cinasa; (2) la actividad de fijación de la proteína del DNA de

1

2

3

4

BCR-ABL

1

BCR-ABL

Anomalías Citogenéticas

bcr)

abl

.

bcr-abl

bcr-abl

bcr

abl bcr-abl

bcr-abl

in vitro in vivo

bcr abl

abl

2

CML-E

MS-1
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abl abl

bcr abl bcr-abl

bcr-abl

bcr-abl a bcr-abl

LMC. bcr-abl

bcr-abl

.

bcr-abl

The New England Journal of

Medicine

se atenúa; y (3) la fijación de a los microfilamentos de la

actina citoesquelética aumenta. Estos efectos aumentan la

proliferación, afectan la diferenciación y bloquean la apoptosis.

El panel recomienda las siguientes pruebas como parte de la

evaluación inicial de la LMC ( ):

El análisis citogenético, al igual que pruebas más sensibles (FISH y

PCR), se utiliza en línea basal para detectar el cromosoma

Filadelfia y/o el híbrido (Ph negativo, positivo) al

igual que para evaluar la respuesta al tratamiento.

Los pacientes con LMC con enfermedad negativa tienen un

pronóstico significativamente peor que aquellos con enfermedad

-positiv . Los pacientes que tienen negativo no

tienen Por lo tanto, en pacientes con enfermedad

negativa es necesaria una evaluación mayor buscando otras

enfermedades ( ). Los pacientes cuyas células son positivas a

(ya sea según análisis de cariotipo, FISH o técnicas

moleculares) son el tema principal de esta guía del NCCN

Las guías del NCCN describen 3 posibles modalidades de uso de

tratamiento primario de LMC: (1) trasplante alogénico

hematopoyético de células madre (TCMH); (2) mesilato de imatinib

o (3) estudio clínico.

La Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) aprobó el

Mesilato de Imatinib (Gleevec, Glivec, anteriormente STI571) para el

tratamiento de LMC en mayo de 2001. El mesilato de imatinib es un

inhibidor potente y específico de tirosin-cinasa. Los estudios

iniciales con imatinib estuvieron restringidos a pacientes en fase

crónica en quienes falló la terapia basada en interferón o a pacientes

con una etapa más avanzada de la enfermedad (es decir, fase

acelerada o crisis de blastos). Debido a su marcada eficacia en

enfermedad de fase crónica, un estudio aleatorio con 1106 pacientes

evaluó imatinib comparado con un tratamiento basado en interferón

en pacientes con diagnóstico reciente de fase crónica de LMC. En

marzo de 2003, se publicaron los resultados de este estudio aleatorio

hecho por O'Brien y colaboradores en

. Los pacientes se dividieron aleatoriamente a recibir imati-

nib o interferón alfa más citarabina en bajas dosis. Se permitía

cambiar de un tratamiento a otro en caso de falla o intolerancia. Con

un seguimiento medio de 19 meses, la tasa de respuesta citogenéti-

ca más importante fue de 87.1% en el grupo de imatinib a compara-

ción de 34.7% en pacientes que recibieron interferón alfa más

citarabina. La tasa estimada de respuesta citogenética completa fue

76.2% con imatinib y 14.5% con interferón (P<.001). La tasa estima-

da de falta de progresión tumoral a una etapa más avanzada de la

enfermedad fue de 96.7% en el brazo de imatinib y 91.5% en el

brazo de tratamiento basado en interferón (P<.001). Además de su

eficacia significativamente mayor, el imatinib fue mucho mejor

tolerado que la combinación de interferón con citarabina. De esta

Estudios Iniciales

( )

Historia clínica y exploración física (HC y EF)

Biometría hemática completa (BHC) con diferencial

Cuenta plaquetaria

Química sanguínea

Aspirado de médula ósea y biopsia, incluyendo revisión

morfológica del porcentaje de blastos y basófilos y análisis

citogenético, incluyendo FISH (hibridización in situ con

fluorescencia) y PCR (solamente si está disponible PCR

cuantitativa).

5,6

7

8

CML-1

Tratamiento Primario CML-2

LMC-1

MS-2
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manera, el panel concluyó que considerando los datos altamente

significativos de este estudio aleatorio con un gran número de

pacientes, ya no se debe considerar la terapia basada en interferón

como la terapia inicial para LMC. Los raros pacientes que no puedan

tolerar el mesilato de imatinib se pueden considerar para tratamiento

con IFN ( ). No está claro si el transplante alogénico todavía se

debe considerar una opción de primera línea, considerando que 75%

de pacientes que reciben imatinib como terapia inicial no tuvieron

evidencia de Ph a los 18 meses de estar en tratamiento. Un segui-

miento más largo posiblemente podría resultar en una tasa de

remisión citogenética incluso más alta. Sin embargo, dado el poten-

cial curativo comprobado del transplante alogénico, el panel conside-

ra que todavía se debe considerar una opción de primera línea en

algunos pacientes, dependiendo del riesgo.

La mayor parte de los centros que participan con el NCCN

consideran que el interferón ya no se debe considerar como primera

opción para el tratamiento de LMC. Sin embargo, surgieron algunas

dudas porque todavía no están disponibles datos de comparación a

largo plazo, aunque claramente el interferón dio respuestas

inferiores a corto plazo. De los pacientes tratados con interferón,

10% a 15% logran una respuesta citogenética completa y tienen

una sobrevida media de más de 10 años; algunos podrían lograr de

hecho curación. Sin embargo, dado este pequeño porcentaje, la

mayoría de los miembros del panel consideró que estos datos para

interferón no contrarrestan los significativos beneficios tempranos

que se han visto con imatinib.

Aunque se ha desarrollado resistencia a imatinib en pacientes en

fase crónica tardía que recibieron este fármaco después de que

falló el interferón, hay poca evidencia de resistencia a imatinib en

pacientes tratados en el momento del diagnóstico. Algunos estudios

sobre terapia con imatinib demostraron que el escalamiento de

dosis del mesilato de imatinib también puede superar la resistencia

asociada al mismo. Sin embargo, evidentemente se necesitan

más estudios de seguimiento en estas circunstancias.

Al revisar los datos de tratamiento para LMC, los resultados clínicos

de respuesta importantes incluyen remisión hematológica y citoge-

nética. Los criterios para clasificar estas respuestas se encuentran

en el algoritmo ( ).

El trasplante alogénico de células madre hematopoyético (TCMH)

se ha establecido como un tratamiento curativo para la LMC. La

aplicación diseminada del TCMH está limitada por la disponibilidad

de donadores y la alta toxicidad del procedimiento en pacientes

mayores, lo cual limita la edad de los candidatos en muchos centros

a menores de 65 años. Los continuos adelantos en fuentes

donadoras alternativas (tal como donadores no relacionados y

sangre del cordón), tipificación molecular de HLA más precisa en

donadores no relacionados y esquemas de menor toxicidad están

ampliando el uso de TCMH.

La edad del paciente, la fase y duración de la enfermedad y la

terapia antes del trasplante influyen en el resultado clínico del

TCMH en LMC. Una edad mayor a 50 años se asocia con una

menor sobrevida después de un transplante con donador no

relacionado, pero el efecto de la edad es mucho menos pronunciado

en donadores relacionados compatibles. La mayoría de los

centros demuestran un mejor resultado clínico en trasplantes

tempranos en fase crónica, con trasplantes dentro de los primeros 1

o 2 años a partir del diagnóstico dando lugar a resultados

superiores al comparar con trasplante después de 2 años del

1

9-13

14-16

Trasplante alogénico de células madre hematopoyético (TCMH)

CML-B

CML-C

MS-3
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diagnóstico. El resultado es evidentemente mejor en pacientes

en fase crónica que reciben trasplantes cuando se compara con

pacientes con enfermedad avanzada; las tasas de sobrevida a 5

años después de trasplantes con donador relacionado compatible

es de aproximadamente 75%, 40%, y 10% en pacientes en fase

crónica, acelerada y con crisis de blastos, respectivamente.

Los inferiores resultados asociados con un retraso prolongado del

trasplante pueden deberse en parte a la toxicidad acumulativa de

tratamientos anteriores. La terapia previa con busulfán afecta el

resultado del trasplante adversamente al comparar con

hidroxiurea. El efecto de terapia previa con interferón es

controvertido. Dos estudios han demostrado que la terapia

prolongada con interferón (>6 a 12 meses) se asocia con aumento

en mortalidad no leucémica y menor sobrevida. Por el contrario,

no se ha notado ningún efecto adverso de la terapia con interferón

en los resultados del trasplante alogénico de hermano con HLA

idéntico, siempre y cuando el interferón se suspenda 90 días antes

del TMO alogénico o que se haya administrado durante un tiempo

corto (mediana de 2 meses). El efecto de la terapia pre-trasplante

con mesilato de imatinib sobre la morbilidad, mortalidad y riesgo de

recidiva se desconoce.

La influencia del esquema de preparación también se ha estudiado.

Ciclofosfamida combinada con busulfán oral o radiación a todo el

cuerpo tiene resultados equivalentes, con tasas de sobrevida a 5

años con ambos esquemas mayor al 70% en pacientes en fase

crónica que reciben un trasplante con donador relacionado. El uso

de busulfán dirigido puede reducir toxicidad y aumentar el efecto

anti-leucémico. Un estudio reciente de trasplante con donador

relacionado compatible para fase crónica de LMC, utilizando

busulfán dirigido y citoxán, reportó una sobrevida de >85%, sin

ningún efecto de la edad en el resultado clínico hasta los 65 años.

La depleción de células T como medio de prevenir la enfermedad de

injerto contra huésped (EICH) se asocia con un aumento en la

incidencia de recidivas. En un solo estudio no aleatorio, el uso de

células madre hematopoyéticas de sangre periférica comparado con

médula ósea se asoció con una disminución en la prevalencia de

recidiva molecular y citogenética, sin ningún aumento claro en la

presentación de la EICH aguda.

Ahora es posible utilizar trasplantes de donadores compatibles no

relacionados en muchos pacientes con LMC. El advenimiento de la

evaluación molecular del DNA en tipificación de HLA ha permitido

una selección rigurosa y estricta de donadores compatibles no

relacionados y estos adelantos en tipificación se han traducido en

mucho mejores resultados de los trasplantes. Ciertamente, 2

estudios han demostrado la equivalencia esencial de trasplante de

pacientes con LMC en fase crónica utilizando un donador

totalmente compatible, con tasas de sobrevida a 5 años mayores de

70% en pacientes de 50 años o menos que reciben trasplantes

dentro de un año a partir del diagnóstico.

Los métodos moleculares usando reacción en cadena de la

polimerasa de transcriptasa reversa (RT-PCR) para amplificar la

fusión de mRNA puede detectar enfermedad residual

mínima e identificar a pacientes que pueden tener alto riesgo de

recidiva. Un análisis cualitativo positivo en se asocia con un

alto riesgo de recidiva, especialmente 6 a 12 meses después del

trasplante y en el caso de depleción de células T. Un análisis

cuantitativo en puede identificar más a pacientes con alto

riesgo de recidiva. Una vez que se detecta una recidiva después

de un trasplante es efectivo el tratamiento con infusiones de
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linfocitos de donador, interferón o imatinib (ver siguiente

sección).

Los enfoques de investigación utilizando “minitrasplantes” no

mieloablativos han sido promovidos para originar un efecto de

injerto contra leucemia sin exponer al paciente a la toxicidad

asociada con el esquema mieloablativo de preparación. Estos

estudios todavía están a nivel de investigación, pero son bastante

prometedores y demuestran que se pueden lograr “remisiones

moleculares” en pacientes con LMC.

Como se mencionó previamente, la translocación recíproca que

resulta en Ph lleva a la producción de una proteína de fusión

que es una tirosin-cinasa. La presencia de la translocación

es suficiente para causar LMC y la actividad de tirosin-cinasa de

la proteína se requiere por su actividad oncogénica. El mesilato de

imatinib, un inhibidor de tirosin-cinasa, funciona a través de

inhibición competitiva en el sitio de fijación de ATP de las proteínas

y de esa manera previene la fosforilación de tirosina de los

substratos ; esto da como resultado apoptosis de las células

positivas a .

Druker et al hicieron un estudio fase I de imatinib en 83 pacientes

que habían fallado a la terapia con interferón. De 54 pacientes que

recibieron más de 300 mg diarios de mesilato de imatinib, 53

lograron una respuesta hematológica completa; 51 pacientes se

habían mantenido en remisión con un seguimiento medio de 265

días (rango, 47-468 días). Se lograron respuestas hematológicas

completas rápidamente, generalmente dentro de 4 semanas de

inicio del tratamiento. Se vieron respuestas citogenéticas en 29 de

54 pacientes tratados con dosis de 300 mg o más altas. De éstas,

17 (31%) fueron respuestas mayores y 7 (13%) fueron remisiones

citogenéticas completas. La toxicidad con este fármaco oral fue

mínima, siendo las manifestaciones más comunes náusea grado 1 o

2, mialgias, edema, fatiga, erupción o diarrea. Solamente con dosis

de 600 a 1000 mg de imatinib se vio trombocitopenia o leucopenia

grado 3 a 4.

Los resultados positivos vistos en este estudio fase I posteriormente

llevaron a un estudio grande fase II evaluando mesilato de imatinib

en pacientes con LMC que eran refractarios o intolerantes al

tratamiento con interferón alfa. Los pacientes recibieron la dosis

estándar de 400 mg de imatinib oral diariamente. Se obtuvieron

remisiones hematológicas completas en 95% de pacientes y se

vieron respuestas citogenéticas mayores en 60%. Después de un

seguimiento medio de 18 meses, 95% de los pacientes seguían

vivos y la mayoría no habían tenido progresión a una fase más

avanzada de la enfermedad. Como se esperaba, los efectos no

hematológicos grado 3 o 4 fueron raros y las toxicidades

hematológicas fueron manejables. Sólo 2% de pacientes

suspendieron el tratamiento debido a eventos adversos

relacionados con el fármaco.

Cortés y colaboradores hicieron un estudio en 36 pacientes en fase

crónica de LMC usando 800 mg de imatinib administrados en dos

dosis divididas diariamente después de haber fallado el tratamiento

con interferón. Los resultados de este estudio se compararon

favorablemente con la experiencia publicada usando la dosis

estándar de 400 mg. A los tres meses, 85% de los pacientes habían

logrado una respuesta citogenética mayor comparado con 44%

reportado con dosis estándar de imatinib. Cincuenta y seis

porciento de los pacientes lograron un índice porcentual

<.045%, umbral que previamente se documentó como clínicamente
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significativo en pacientes que responden a la terapia con interferón.

Experiencia previa del mismo grupo usando dosis estándar de

imatinib en pacientes en quienes falla el tratamiento con interferón

mostró que solamente 13% logró índices menores de

.045% después de un seguimiento medio de 32 meses. Sin

embargo, se debe señalar que hubieron diferencias entre las

características de los pacientes que recibieron imatinib en altas

dosis y los pacientes anteriores que habían recibido la dosis

estándar. De los 36 pacientes tratados con altas dosis, solamente

uno se consideró falla a interferón basado en criterios

hematológicos en lugar de criterios citogenéticos, por lo tanto, este

fue un grupo más favorable.

Los datos que indican la efectividad de mesilato de imatinib como

tratamiento de primera línea ya están publicados. Un estudio

aleatorio grande (estudio IRIS) en 1106 pacientes evaluó imatinib

(400 mg diarios) comparado con interferón más citarabina en bajas

dosis. A un seguimiento medio de 18 meses, la tasa de respuesta

citogénica mayor fue 87.1% en el brazo de imatinib, comparado con

34.7% con interferón/citarabina, con tasas de respuesta

citogenética completa de 76.2% y 14.5%, respectivamente

(P<.001). La tasa estimada de falta de progresión hacia enfermedad

avanzada fue 96.7% con imatinib y 91.5% con el esquema de

interferón/citarabina (P<.001).

Un estudio de un solo brazo hecho por Kantarjian y colaboradores

en 50 pacientes con LMC recién diagnosticados produjo resultados

similares. Estos 50 pacientes que recibieron 400 mg de mesilato

de imatinib diarios se evaluaron después de un seguimiento medio

de 9 meses. La tasa de respuesta hematológica completa fue de

98%; 90% de pacientes lograron respuesta citogenética mayor y

72% una respuesta citogenética completa. Cuando se comparó este

grupo con pacientes recién diagnosticados que habían recibido

interferón previamente en la misma institución, se encontró que los

que recibieron mesilato de imatinib tuvieron una mayor incidencia

de tasas de respuesta citogenética completa y mayor (Ph < 35%) a

9 meses. Con imatinib, las tasas de respuesta completa y mayor

fueron de 60% y 77%; con interferón, las tasas estuvieron en el

rango de 5% a 11% y 14% a 30%, respectivamente (P<.001).

Además, estudios competitivos cuantitativos de reacción en cadena

de la polimerasa (PCRC) a 9 meses en 27 pacientes en respuesta

citogenética completa revelaron que 21 (78%) de ellos tuvieron

valores de PCRC de menos de 1% y 7 (26%) tuvieron valores de

menos de .04%. En pacientes que se suponían curados después de

trasplante alogénico de células madre, los valores de PCRC

variaron entre 0% a .03%. Con terapia de interferón, los valores de

menos de .05% se han asociado con sobrevida a largo plazo sin

ningún evento.

Las dosis previamente recomendadas de imatinib fueron 400 mg

diarios para la fase crónica de LMC y 600 mg diarios para LMC en

transformación. Las dosis más altas de mesilato de imatinib (800

mg diarios) se han investigado en el M.D. Anderson Cancer Center

en pacientes recién diagnosticados con LMC. En este estudio se

administró mesilato de imatinib a 400 mg dos veces al día; los

resultados se compararon con datos de estudios previos usando la

dosis estándar (400 mg). La tasa de respuesta citogenética

completa lograda en este estudio fue 90%.

Según análisis cuantitativo de reacción en cadena de la polimerasa

(PCRC), 71 (63%) de 112 pacientes demostraron índices de

porcentaje de <.045% y 31 (28%) tuvieron niveles

indetectables. A comparación con las dosis estándar de imatinib, el

imatinib en altas dosis se asoció con tasa de respuesta citogenética
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completa significativamente mejor (P=.0005), tasa de respuesta

molecular mayor (PCRC<0.05%; P=.00001) y tasa de respuesta

molecular completa ( indetectable; P=.001). El imatinib en altas

dosis fue bien tolerado, pero trajo como resultado mielosupresión más

frecuente; no obstante, 82% de pacientes continuaron recibiendo 600

mg o más de imatinib diario. Con un seguimiento medio de 15 meses,

ningún paciente tuvo progresión a una fase acelerada o blástica.

De esta manera, un estudio aleatorio grande y un estudio de un solo

brazo claramente indican tasas de respuesta marcadamente

superiores con mesilato de imatinib al comparar con interferón como

tratamiento inicial para LMC. El mesilato de imatinib también es

efectivo para pacientes que son refractarios o intolerantes al interferón

alfa. La única limitación de estos resultados es la falta de seguimiento

a largo plazo con mesilato de imatinib. Las indicaciones y parámetros

para el uso de mesilato de imatinib todavía se están definiendo en

estudios clínicos en proceso y los resultados clínicos a largo plazo

están todavía por definirse.

El manejo de las toxicidades hematológicas y no hematológicas

causadas por mesilato de imatinib, al igual que intervenciones

específicas recomendadas por el panel, se resumen en el algoritmo y

se reportan detalladamente en la literatura biomédica reciente.

También se resumen posibles interacciones farmacológicas con

mesilato de imatinib ( ). La eritropoyetina ha demostrado ser

efectiva en pacientes que desarrollan anemia asociada con imatinib.

En este estudio no se observó ningún efecto adverso de la

eritropoyetina.

El monitoreo de la respuesta al tratamiento se puede lograr mediante

varios métodos que varían en disponibilidad general al igual que

velocidad, sensibilidad y especificidad de los análisis. Las pruebas

convencionales de metafase citogenética en Ph está ampliamente

disponible, es relativamente rápido y confiable; sin embargo, su

sensibilidad es aproximadamente de 5% si solamente se examinan 20

metafases. Se puede hacer FISH de interfase o hipermetafase usando

sondas específicas de en muestras de sangre periférica o

aspirado de médula ósea respectivamente El FISH de interfase es

rápido pero se asocia con un nivel de fondo de >1-5% (dependiendo

de la sonda específica usada en el análisis): el FISH de hipermetafase

es más sensible, basado en la facilidad de análisis de 500 metafases a

la vez.

El análisis más sensible disponible es RT-PCR para el RNAm

quimérico de ; este análisis puede detectar una célula de LMC

en un fondo de 100,000 células normales. El análisis cuantitativo RT-

PCR (PCRC) requiere un laboratorio especializado y no está

ampliamente disponible. Debido a su mayor sensibilidad, los análisis

RT-PCR no se necesitan obtener a menos de que los pacientes sean

Ph -negativos según pruebas citogenéticas o tengan bajos niveles de

células positivas con FISH. Además, aunque la presencia de Ph

según pruebas citogenéticas convencionales o la detección de fusión

de con FISH se define como recidiva citogenética, los

resultados con RT-PCR (que prueba la presencia o

ausencia de ) son más complicados porque solo una proporción

de pacientes que resultan positivos a con RT-PCR tendrán una

recidiva en algún momento futuro. Esto subraya la importancia de

RT-PCR (PCRC) cuantitativo en el seguimiento de los pacientes que

están en remisión citogenética.

La gran mayoría de los pacientes con LMC en fase crónica logran una

remisión citogenética completa con terapia de imatinib, al igual que los

pacientes tratados con trasplante alogénico. De este modo, las
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pruebas de PCRC tienen un papel importante en el monitoreo de la

respuesta de muchos pacientes con LMC que tienen una remisión

citogenética. Sin embargo, en este momento, la PCRC no está

ampliamente disponible e incluso entre instituciones académicas

que hacen este tipo de pruebas existen diferencias en técnicas al

igual que en el uso de diversos controles internos (incluyendo

, microglobulina), que en ocasiones dificultan la interpretación

del análisis. Una ventaja importante de la PCRC es la sólida

correlación entre los resultados obtenidos de la sangre periférica y

la médula ósea, permitiendo un monitoreo de la enfermedad

residual sin la necesidad de obtener más aspiraciones de médula

ósea

Los datos sugieren que las diferencias en resultados de PCRC van

a influir en la sobrevida sin progresión después del tratamiento con

imatinib. En el estudio IRIS, se midieron transcriptos de en

la sangre de todos los pacientes que tuvieron una remisión

citogenética completa. Se hizo análisis molecular en tres

laboratorios, de acuerdo con su cercanía al centro de referencia. En

cada laboratorio, se uso como el gen de control y los valores de

se expresaron como un porcentaje de los niveles del

transcripto de . Las técnicas de PCR anidado se utilizaron para

confirmar los resultados en muestras definidas con niveles

indetectables de . Entre los pacientes en el grupo de

imatinib, el nivel medio de transcripto fue significativamente más

bajo 18 meses después de completar remisión citogenética al

comparar con 12 meses después (P=.002). También se vieron

diferencias similares si se examinaba una frecuencia de reducción

de al menos 3 logaritmos a los 12 y 18 meses (69% vs 81%,

P=.003). En pacientes que tuvieron una reducción en transcriptos

de de al menos 3 logaritmos a 12 meses, la probabilidad de

continuar sin progresión era de 100% a 24 meses, comparado con

95% en pacientes que tuvieron remisión citogenética completa con

una reducción de menos de 3 logaritmos y 85% en pacientes que no

tuvieron respuesta citogenética completa (P<0.001)

Las guías óptimas para monitorear la respuesta al tratamiento de

mesilato de imatinib no están claras. Como las respuestas se

presentan más pronto con este medicamento, las primeras pruebas

se pueden empezar a los 3 meses La mayoría de los

pacientes que reciben mesilato de imatinib como tratamiento inicial

para LMC lograrán respuesta citogenética completa; por lo tanto,

pruebas más sensibles para detectar enfermedad residual se

convertirán en una parte importante del monitoreo cuando se

administra este tratamiento. Como ya se mencionó, inicialmente se

puede utilizar FISH de interfase de sangre periférica o médula ósea

con o sin PCRC para monitorear a estos pacientes. Sin embargo, el

nivel de fondo de positividad para interfase de FISH es

aproximadamente 1-5%, dependiendo del laboratorio. De este

modo, cuando los pacientes logran niveles bajos de positividad con

FISH, esta técnica ya no resulta útil para monitorear una mayor

reducción de enfermedad residual. En este momento, se puede

utilizar PCRC. Los pacientes que inicialmente se vuelven

citogenéticamente negativos probablemente no se harían negativos

con PCRC al mismo tiempo, dado el mayor nivel de sensibilidad de

esta última prueba. La PCRC va a ser sumamente útil para

determinar si los niveles estan subiendo o bajando con el tiem
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Sin embargo, el nivel de PCRC asociado con respuesta citogenética

continua o mejor sobrevida aún no se conoce para el tratamiento

con mesilato de imatinib. El análisis cromosómico todavía se debe

realizar al menos una vez al año para evaluar la evolución clonal, la

cual obviamente no se va a detectar en análisis que solamente
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determinan la presencia de células positivas a P

Las evaluaciones a seis y 12 meses deberán incluir citogenética de

médula ósea para evaluar la presencia del cromosoma Filadelfia.

Los pacientes con cualquier respuesta citogenética en la evaluación

a los 6 meses continúan con la misma dosis o con dosis aumentada

de mesilato de imatinib (600-800 mg máximo), según la tolerancia

Aquellos pacientes que no tienen respuesta citogenética o que

presentan recidiva citogenética se pueden tratar con dosis más

altas de mesilato de imatinib o cambiar a interferón con o sin

citarabina o se pueden tratar con TCMH. Se prefieren estudios

clínicos si se presenta recidiva citogenética o si los pacientes no

muestran respuesta citogenética en la evaluación a 6 o 12 meses

Los pacientes por lo menos con respuesta citogenética

mayor en la evaluación a los 12 meses continúan con mesilato de

imatinib. Los pacientes que tienen una recidiva citogenética o una

respuesta citogenética menor o que no la presentan en la

evaluación a 12 meses y que no son candidatos para trasplante o

estudios clínicos pueden continuar con mesilato de imatinib con el

objetivo de mantener una remisión hematológica.

El algoritmo actual de monitoreo requiere un examen de médula

ósea para evaluar citogenética periódicamente en pacientes que

han logrado una remisión citogenética completa. Esto está

recomendado aún sin ninguna evidencia temprana de recidiva

basándose en FISH o PCRC ya que el surgimiento de

anormalidades cromosómicas vistas en células negativas a

Filadelfia se presencia en algunos pacientes atados con

imatinib. En la mayoría de las series reportadas hasta ahora, estas

anormalidades se han detectado en pacientes que han fallado

previamente a interferón y solamente se describen dos casos en

pacientes que recibieron imatinib como terapia inicial. La

importancia de estas anormalidades cromosómicas no está clara,

pero es de preocupar que la anormalidad más común es la trisomía

8, una aberración que se ve frecuentemente en síndrome

mielodisplásico. Solamente se han reportado casos raros de

síndrome mielodisplásico que se presentó en pacientes que habían

recibido interferón al igual que quimioterapia previa. Algunas series

han reportado estas anormalidades solamente en un pequeño

porcentaje de metafases y también han observado que en

exámenes posteriores estas anormalidades pueden haber

desaparecido. De esta forma, en este momento, la importancia de

estas aberraciones es poco clara y evidentemente se requiere un

mayor seguimiento.

h .

.

( ).

( )

(<10%) tr

Después de trasplante, comúnmente se usa el resultado de RT-PCR

cualitativa (es decir, positivo o negativo) para monitorear la

respuesta. Este análisis se debe realizar cada 3 a 6 meses durante

2 años, seguido de un análisis anual. La presencia de positividad de

se asocia con un mayor riesgo de recidiva; el mayor efecto

se ve a los 6 a 12 meses después de trasplante y en aquellos

pacientes que reciben un trasplante con depleción de células T.

Se encontró una alta concordancia entre resultados de RT-PCR

derivados de sangre y médula ósea. Por lo tanto, el monitoreo a

largo plazo se puede llevar a cabo en sangre periférica. Varios

estudios han demostrado que la RT-PCR cuantitativa para

es capaz de discriminar aún más a pacientes que tienen un alto

riesgo de recidiva.
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MS-10

Pacientes con Trasplante Alogénico

En los pacientes que son bcr-abl positivos usando una muestra de

sangre periférica debe hacerse un aspirado de médula ósea

obtenido para RT-PCR, citogenética (convencional o FISH) y

morfología. La recidiva citogenética se puede manejar

suspendiendo la inmunosupresión (si no se han presentado

manifestaciones de injerto contra huésped) y se puede tratar con

infusiones de linfocitos de donador, interferón o mesilato de

imatinib. Siempre que sea posible, estos abordajes se deben hacer

en el contexto de un estudio clínico. Un nivel de que

aumente constantemente se asocia con recidiva y puede ameritar

intervención por medio de un estudio clínico.

La mayoría de las instituciones del NCCN recomienda mesilato de

imatinib como una opción de tratamiento primario en pacientes que

no se someten a TCMH. Si no se presenta respuesta hematológica

a los 3 meses o si el paciente está en recidiva hematológica, la

dosis de mesilato de imatinib se debe incrementar a 600-800 mg, si

es que se tolera. Los miembros del panel del NCCN dedicados a

LMC se mostraron más renuentes a recomendar interferón con o sin

citarabina antes de reconsiderar TCMH o estudio clínico y

asignaron una categoría 2B para esta opción ( ). La terapia

durante el seguimiento se basa en el grado de respuesta.

Si los pacientes reciben tratamiento secundario con interferón, este

fármaco se puede combinar con citarabina. El estado citogenéti-

co se evalúa a los 9 a 12 meses si se presenta respuesta hematoló-

gica y se recomienda continuar con interferón durante hasta 3 años

si hay una respuesta completa o parcial. Se debe considerar sus-

pender IFN durante al menos 3 meses antes de transplante debido a

la posibilidad de mayor toxicidad cuando se administra interferón

cerca del momento del trasplante. ( ).

Se define progresión de enfermedad como fase acelerada o crisis de

blastos. No se llegó a un acuerdo unánime sobre la definición de fase

acelerada; por lo tanto, se proporcionan 4 distintas definiciones en

las guías ( ). De acuerdo con el Registro Internacional de

Transplante de Médula Ósea , se define crisis de blastos como 30% o

más blastos en sangre, médula ósea o ambos, o como la presencia

de enfermedad extramedular ( ). Los criterios de la

Organización Mundial de la Salud (OMS) para crisis de blastos

también se han incorporado al algoritmo. Si los pacientes

diagnosticados con enfermedad en fase acelerada no se incorporan a

un estudio clínico, pueden recibir un TCMH alogénico o mesilato de

imatinib.

Los pacientes en crisis de blastos se pueden dividir en 2 grupos:

aquéllos con crisis linfoide de blastos y aquéllos con crisis mieloide

de blastos, basados en estudios que incluyen:

En pacientes con crisis linfoide de blastos, el panel recomienda

quimioterapia de inducción tipo LLA o estudio clínico. El mesilato de

imatinib es una opción de tratamiento, si este paciente no se ha

expuesto al medicamento previamente. La terapia de seguimiento

puede incluir TCMH alogénico ( ).

bcr-abl

Pacientes Tratados con Imatinib

Progresión de Enfermedad

51,52

53-55

56

56

Análisis de aspirado de médula ósea incluyendo análisis

citogenético

Análisis de citometría de flujo

Citoquímica para peroxidasa y terminal deoxinucleotidil transferasa

(TdT)

CML-2

CML-B, 1 de 3

CML-E

CML-F

CML-5
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MS-11

En pacientes que tienen crisis mieloide de blastos, el panel

recomienda un estudio clínico o quimioterapia de inducción tipo

LMA. Se puede considerar el mesilato de imatinib como una opción

de tratamiento, si el paciente no se ha expuesto al medicamento

previamente. La terapia de seguimiento puede incluir TCMH

alogénico. En todos los pacientes con progresión acelerada o de

blastos, el panel recomienda firmemente su participación en

estudios clínicos debido a que los resultados en estas condiciones

están lejos de ser óptimos.

Al principio de cada reunión del panel para desarrollar las guías del

NCCN, los miembros del panel informaron del apoyo económico

que han recibido como apoyo para investigación, membresía en

comités asesores o participación en el comité de conferenciantes

como ponentes.

Los miembros del panel indicaron que han recibido apoyo de las

siguientes compañías: Amgen, AstraZeneca, Berlex, Inc., Biogen

IDEC, Breakthrough Therapeutics, Bristol-Myers Squibb, CTI, Enzo

Biochem, Inc., Enzon Pharmaceuticals, Genentech, Intermune, Inc.,

Johnson & Johnson, Novartis, Ortho Biotech, Scios, Tibotec.

Algunos miembros del panel no aceptan ningún apoyo de la

industria.

El panel no consideró que hubiera ningún conflicto de interés que

fuera causa suficiente para que algún miembro del panel no pudiera

participar en las deliberaciones.Avisos del Panel de la Guías de LMC del NCCN
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ENDO-5

HALLAZGOS CLÍNICOS

G1

Etapa IA

G2

Etapa IB
(< 50%)

Etapa IC

Tratamiento
adyuvante en
estadificación
quirúrgica
completa de:
Etapa I

G3

e

f

g

h

Los factores de riesgo adversos incluyen lo siguiente: edad avanzada, invasión linfovascular, tamaño tumoral, profundidad de invasión, compromiso
del tercio externo del útero.

La terapia adyuvante se determina con base en los hallazgos patológicos.
Radioterapia adyuvante en la pelvis: 45-50 Gy.

.Algunas instituciones pueden considerar observación o braquiterapia vaginal para pacientes completamente estadificados

Ver Vigilancia
(ENDO-9)

FACTORES DE
RIESGO
ADVERSOSe

Con
factores de
riesgo
adversos

Sin factores
de riesgo
adversos

Con
factores de
riesgo
adversos

Sin factores
de riesgo
adversos

Con
factores de
riesgo
adversos

Sin factores
de riesgo
adversos

GRADO HISTOLÓGICO/TRATAMIENTO ADYUVANTEf,g

Cáncer de Endometrio

Observar
o
Braquiterapia vaginal

Observar
o
Braquiterapia vaginal

Observar
o
RT pélvica y/o braquiterapia
vaginal (c

)h
ategoría 2B en todas

las opciones

RT pélvica

Braquiterapia
vaginal(c

)

y/o

h
ategoría 2B en todas

las opciones

RT pélvica

Braquiterapia vaginal
(c

)

y/o

h
ategoría 2B en todas las

opciones
RT pélvica

Braquiterapia vaginal
(c

)

Y/o

h
ategoría 2B en todas las

opciones

Observar

Observar
o
Braquiterapia vaginal

Observar
o
Braquiterapia vaginal

Observar

RT pélvica

Braquiterapia vaginal
(c

)

y/o

h
ategoría 2B en todas las

opciones

RT pélvica

Braquiterapia vaginal
(c

)

y/o

h
ategoría 2B en todas las

opciones

Observar

Observar
o
Braquiterapia vaginal

Observar

Observar

Observar
o
Braquiterapia vaginal

RT pélvica
y/o

inal
(c

)h

Braquiterapia vag
ategoría 2B en todas

las opciones
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ENDO-6

Etapa IIA

Etapa IIBi

Braquiterapia vaginal
RT pélvica

±

RT pélvica
braquiterapia vaginal

+

Observar
o
Braquiterapia vaginal

Braquiterapia vaginal
RT pélvica±

RT pélvica
braquiterapia vaginal

+

RT pélvica
braquiterapia vaginal+

RT +pélvica
braquiterapia vaginal

Braquiterapia vaginal
RT pélvica

±

Observar
o

o
Braquiterapia vaginal

RT pélvica±
braquiterapia vaginal

Invasión de
miometrio
< 50%

Invasión de
miometrio
> 50%

f

i

.

La observación o braquiterapia vaginal es una opción para pacientes con enfermedad etapa IIB que tienen histerectomía radical postprimario, con
márgenes quirúrgicos negativos y sin evidencia de tumor extrauterino.

La terapia adyuvante se determina con base en los hallazgos patológicos
Radioterapia adyuvante en la pelvis: 45-50 Gyg

HALLAZGOS CLÍNICOS

Tratamiento
adyuvante en
estadificación
quirúrgica
completa de:
Etapa II

G1 G2 G3

GRADO HISTOLÓGICO/TRATAMIENTO ADYUVANTEf,g

Tratamiento
adyuvante en
estadificación
quirúrgica completa
de:
Etapa IIIA

Demás IIIA

ObservarObservar

RT pélvica braquiterapia
vaginal

RT abdominopélvica total
ía

Braquiterapia vaginal

±

o

(categor 2B) ±

o
Quimioterapia ± RT
(categoría 3)

Observar
o

or
Braquiterapia vaginal

RT pélvica ±
braquiterapia vaginal

RT pélvica braquiterapia
vaginal

RT abdominopélvica total
braquiterapia vaginal

±

o

RT ±
o
Quimioterapia ± RT
(categoría 3)

RT pélvica Braquiterapia
vaginal

RT abdominopélvia total
Braquiterapia vaginal

±

o
±

o
Quimioterapia ± RT
(categoría 3)

Sólo citología
positiva, tumor no
invasivo limitado
al fondo

Cáncer de Endometrio

Ver Vigilancia
(ENDO-9)

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006 747



Versi n 1.2005 07/28/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Cont. Cáncer de Endometrio y de Útero

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos

ENDO-7

Etapa IIIC

Etapa IIIB
RT Pélvica + b
o
Quimioterapia ± RT sólo en protocolo (categoría 3)

j raquiterapia vaginal

Ganglio
pélvico
positivo

RT Pélvica braquiterapia
vaginal

Quimioterapia ± RT (categoría 3)

j a bifurcación de aorta ±

o

RT de campo extendido, ganglios linfáticos para-
aórticos ±
o

j,k braquiterapia vaginal

Quimioterapia ± RT (categoría 3)

Ganglio de la
ilíaca común o
para-aórtico
positivo

Etapa IVA, IVB

RT abdominopélvica total braquiterapia vaginal
o
Quimioterapia ± RT
o

±

Estudio clínico

Habiendo quitado
el volumen tumoral
y sin enfermedad
residual
macroscópica o
microscópica o
abdominal

f

k

.

RT ara-a rtic : 45-50 Gy.

La terapia adyuvante se determina con base en los hallazgos patológicos
RT abdominopélvica completa opcional para compromiso de anexos y/o citología
positiva.

j

a ganglios p ó os

HALLAZGOS CLINICOS GRADO HISTOLÓGICO/TRATAMIENTO ADYUVANTEf

G1, G2, G3

Tratamiento
adyuvante en
estadificación
quirúrgica
completa de:
Etapa IIIB,
IIIC, IV

Cáncer de Endometrio

Ver Vigilancia
(ENDO-9)
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Tabla 1

Estadificación de la FI para Cáncer de EndometrioGO : 1988

Histopatología - Grado de Diferenciación

Notas Sobre Asignación de Grados Patológicos:

Reglas Relacionadas con la Estadificación:

a

Etapa IA G1, G2, G3 Tumor limitado al endometrio
EtapaIB G1, G2, G3 Invasión de menos de la mitad del

miometrio
Etapa IC G1, G2, G3 Invasión de más de la mitad del

miometrio
Etapa IIA G1, G2, G3 Sólo compromiso glandular

endocervical
Etapa IIB G1, G2, G3 Invasión del estroma cervicouterino
Etapa IIIA G1, G2, G3 Tumor que invade la serosa y/o los

anexos y/o citología peritoneal positiva
Etapa IIIB G1, G2, G3 Métástasis a vagina
Etapa IIIC G1, G2, G3 Metástasis a ganglios pélvicos y/o

para-aórticos
Etapa IVA G2, G3 Invasión tumoral de vejiga y/o mucosa

de intestino
Etapa IVB Metástasis a distancia incluyendo

ganglios intra-abdominales y/o
inguinales

Los casos de carcinoma del cuerpo uterino se deben clasificar (o
asignar grado) de acuerdo al grado de diferenciación histológica de
la manera siguiente:
G1 = 5% o menos de un patrón de crecimiento sólido no escamoso
o no morular
G2 = 6% to 50% de un patrón de crecimiento sólido no escamoso o
no morular
G3 = más del 50% de un patrón de crecimiento no escamoso o no
morular

1 Notable atipia nuclear, inadecuada para el grado estructural,
eleva en un grado los tumores grado 1 o grado 2.

2. En adenocarcinomas serosos, adenocarcinomas de células
claras, el grado nuclear toma precedencia.

3. A los adenocarcinomas con diferenciación escamosa se les
asigna grado de acuerdo al grado nuclear del componente
glandular.

1. Como el cáncer del cuerpo uterino ahora se estadifica
quirúrgicamente, ya no son aplicables los procedimientos que
previamente se utilizaron para determinar las etapas, tales como
los hallazgos de dilatación fraccional y legrado para diferenciar
entre etapa I y II.

2. Estamos conscientes de que puede haber un pequeño número
de pacientes con cáncer de cuerpo uterino que se tratarán
primariamente con radioterapia. Si es ese el caso, la
estadificación clínica adoptada por la FIGO en 1971 todavía
puede ser válida, pero en ese caso se mencionaría la
designación de ese sistema de estadificación.

3. Idealmente, se debe medir el ancho del miometrio junto con el
ancho de la invasión tumoral.

Federation Internationale de Gynecogie et d'Obstetrique
Reimpreso del International Journal of Gynecology and Obstetrics,
Vol 28, Cancer Committee to the General Assembly of FIGO, Annual
Report on the Results of Treatment in Gynecological Cancer, pp.
189-190, 1989, con permiso de Elsevier Science.

a

Estadificación

ST-1

Cáncer de Útero

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006 763



Versi n 1.2005 07/28/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Cont. Cáncer de Endometrio y de Útero

Estadificación, MS, Referencias

El manuscrito
se está

actualizando

Manuscrito

Este manuscrito se está actualizando para que corresponda con el nuevo algoritmo actualizado. El NCCN

considera que es importante brindar acceso expedito a los nuevos algoritmos actualizados. El manuscrito aquí

incluido refleja una versión previa del algoritmo; se sigue incluyendo porque gran parte de la información de

fondo es relevante. Esperamos que les sea útil. Favor de verificar periódicamente para ver el nuevo manuscrito.

Los puntos más importantes de los cambios principales en la versión 2005 de la guía de Cáncer de Útero
de la versión 2004 incluyen:

Cáncer de Endometrio

Sarcoma Uterino

En algunos tratamientos adyuvantes para tumores Etapa I, G1-3, se agregó una designación categoría 2B

En pacientes con estadificación incompleta etapa IA, G1-2 and IIA, G1-2, se puede considerar la re-estadificación

quirúrgica

En Etapa IA, se agregó RT pélvica como una opción de tratamiento adyuvante con braquiterapia vaginal .

En Etapa IB, IC, II, se agregó braquiterapia vaginal como una opción de tratamiento adyuvante con RT pélvica y

quimioterapia con braquiterapia vaginal .

).

(ENDO-5)

(ENDO-8).

(ENDO-11)

(ENDO-11)

(UTSARC-B

.

Se agregaron topotecan y esquemas combinados como MAID como terapia para enfermedad metastásica o

avanzada

Cáncer de Útero

MS

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006764



Versi n 1.2005 07/28/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Cont. Cáncer de Endometrio y de Útero

Estadificación, MS, Referencias

El manuscrito
se está

actualizando

El manuscrito
se está

actualizando

Este manuscrito se está actualizando para que
corresponda con el algoritmo más reciente.

Manuscrito

Categorías de Consenso del NCCN

Panorama General

Categoría 1

Categoría 2A

CategorÍa 2B

Categoría 3

Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se
especifique lo contrario.

Diagnóstico y Estudios

: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de alto nivel, acerca de que la recomendación es
apropiada.

: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de menor nivel incluyendo experiencia clínica, acerca de
que la recomendación es apropiada.

: Hay un consenso no uniforme del NCCN (pero sin
desacuerdos importantes), basado en evidencia de menor nivel
incluyendo experiencia clínica, acerca de que la recomendación es
apropiada.

: Hay desacuerdos importantes dentro de la NCCN
acerca de que la recomendación es apropiada.

El adenocarcinoma del endometrio es el tumor maligno más común

del aparato genital en los Estados Unidos. Se calcula que 40,100

nuevos casos se diagnosticarán en 2003, con 6,800 muertes

resultantes de la enfermedad (Jemal et al, 2003).

En aproximadamente 75% de pacientes con adenocarcinoma del

endometrio, la neoplasia invasiva se limita al útero en el momento

del diagnóstico. Debido a los síntomas tempranos de sangrado

vaginal irregular en esta población de pacientes

predominantemente postmenopáusica, la naturaleza

frecuentemente localizada de la enfermedad y la tasa generalmente

alta de sobrevida, muchos médicos consideran que el

adenocarcinoma de endometrio es una enfermedad relativamente

benigna. Sin embargo, una evaluación crítica de los datos de

sobrevida indican que esta creencia es incorrecta. Aunque la

incidencia estimada del cáncer de endometrio en los Estados

Unidos ha seguido relativamente constante a lo largo de la última

década, el número calculado de muertes de esta enfermedad se ha

más que duplicado de 2,900 en 1987 a 6,300 en 1998 (Podratz et

al, 1998).

Las razones a las que se debe este aumento en mortalidad

probablemente son multifactoriales, pero indican la necesidad de

una nueva evaluación de las guías de manejo de cáncer de

endometrio. Es imperativo que los médicos identifiquen a las

pacientes de alto riesgo y se administre el tratamiento adecuado

para dar la mejor oportunidad de una sobrevida a largo plazo.

La mayoría de las pacientes (90%) con carcinoma de endometrio

tienen sangrado vaginal anormal, muy comúnmente en el período

postmenopáusico. La evaluación preoperatoria inicial para cáncer

de endometrio en etapa temprana debe incluir historia clínica y

exploración física, radiografía de tórax, biometría hemática

completa y cuenta plaquetaria. Generalmente el diagnóstico se

puede hacer mediante biopsia de endometrio. Si se sospecha

compromiso del cuello uterino, se deberá hacer legrado

endocervical o biopsia del cervix.

Dado el clásico grupo de edad en riesgo de carcinoma de

endometrio y la presencia de enfermedades comórbidas, es

prudente también incluir evaluaciones de electrolitos séricos,

nitrógeno y urea en sangre, creatinina sérica, glucosa sérica y

MS-1

Cáncer de Útero
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función renal y hepática.

Otros estudios auxiliares, tales como cistoscopía, sigmoidoscopía,

ultrasonido, tomografía computada y resonancia magnética deben

estar reservados para evaluar enfermedad extrauterina de acuerdo

con los síntomas clínicos, hallazgos físicos o hallazgos anormales

de laboratorio. En pacientes con enfermedad extrauterina o

histología papilar serosa o de células claras, puede ser útil un

análisis de CA-125 para monitorear la respuesta clínica (Duk et al,

1986).

La información histológica de la biopsia de endometrio (con o sin

legrado endocervical) deberá ser suficiente para planear el

tratamiento definitivo. Las biopsias de endometrio de consultorio

tienen una tasa de falsas negativas de aproximadamente 10%. De

esta manera, una biopsia de endometrio negativa en una paciente

sintomática debe ser seguida de un legrado fraccionado con la

paciente anestesiada. La histeroscopía puede ser útil para evaluar

el endometrio buscando lesiones, tales como un pólipo, si la

paciente tiene sangrado persistente o recurrente no diagnosticado

(Gimpelson and Rappold, 1998).

El sistema de la FIGO (International Federation of Gynecology and

Obstetrics [Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia])

es el que se usa más comúnmente para la estadificación. Los

criterios originales de 1970 para estadificar el cáncer de endometrio

incorporaban solamente información obtenida en una evaluación

prequirúrgica, incluyendo exploración física y dilatación fraccional

diagnóstica y legrado. Un número significativo de pacientes en

aquella época no se trataban con cirugía primaria debido a

obesidad o varios otros problemas médicos. Por lo tanto, este

sistema de estadificación solamente se debe de usar si la paciente

no es candidata a cirugía.

En los últimos 20 años, varios estudios en la literatura demostraron

que la estadificación clínica era imprecisa y que no reflejaba la

extensión real de la enfermedad en 15% a 20% de pacientes

(Boronow et al, 1984; Cowles et al, 1985; Creasman et al, 1987).

Esto significaba una subestadificación y lo que es más importante,

la capacidad de identificación de múltiples factores pronósticos con

una revisión patológica completa hecha posible por la estadificación

quirúrgica, motivaron un cambio en la clasificación de las etapas.

Por lo tanto, en 1988, el Comité de Cáncer de la FIGO modificó su

sistema de estadificación (Comité de Cáncer de la Asamblea

General de la FIGO, 1989) para subrayar la evaluación completa

quirúrgico-patológica de datos, tales como grado histológico,

invasión de miometrio y la extensión y localización de diseminación

extrauterina, incluyendo metástasis a ganglios linfáticos

retroperitoneales ( ).

Con una revisión patológica se obtendrán hallazgos clínicos de

varias histologías de cáncer de endometrio, o carcinoma papilar

seroso o de células claras. Estas guías dividen el cáncer de

endometrio en tres categorías para delinear el tratamiento: 1)

enfermedad limitada al útero, 2) sospecha de compromiso

cervicouterino macroscópico y 3) sospecha de enfermedad

extrauterina.

La mayoría de las pacientes con cáncer de endometrio tienen

enfermedad etapa I en su presentación. Si médicamente son

Enfermedad Limitada al Útero

Estadificación de Cáncer de Endometrio

Tratamiento Primario

Ver Estadificación

MS-2

Cáncer de Útero
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operables, el procedimiento quirúrgico de estadificación de una

paciente con cáncer de endometrio clínicamente limitado a la

porción del fondo uterino incluye lavado peritoneal para citología,

histerectomía abdominal total/salpingo-ooforectomía bilateral

(HAT/SOB) y disección de ganglios linfáticos pélvicos y para-

aórticos mediante un abordaje abdominal. Durante la cirugía, los

órganos abdominales incluyendo el diafragma, hígado, epiplón y

superficies pélvicas e intestinales de deberán inspeccionar y palpar

cuidadosamente. La información patológica obtenida proporciona

una base óptima para la decisión y configuración de terapia

adyuvante. En pacientes médicamente inoperables, la radioterapia

exclusivamente ha demostrado ser un tratamiento bien tolerado y

efectivo (Fishman et al, 1996).

La necesidad de linfadenectomía pélvica y aórtica en todas las

pacientes con enfermedad limitada al útero es un tema

controvertido. Los factores que se deben considerar son la

necesidad de que el cirujano esté familiarizado con la cirugía

ginecológica oncológica, la extensión requerida para la

linfadenectomía, la idea de algunos médicos de que los tumores de

bajo grado no invasivos de endometrio no justifican linfadenectomía

de rutina y la realidad de que algunas pacientes, tales como las que

son obesas, no son técnicamente adecuadas para disección

ganglionar.

La incidencia de metástasis pélvicas y en ganglios aórticos se

relaciona con el grado de tumor y la profundidad de invasión al

miometrio y la presencia de invasión al espacio vascular. En base a

análisis retrospectivos de pacientes que se han sometido a una

correlación quirúrgico-patológica, se ha sugerido que las pacientes

con tumores grado 1 e invasión de menos de una tercera parte del

miometrio podrían no ser sometidas a los riesgos asociados con la

linfadenectomía, mientras que se recomienda la disección

ganglionar en todas las pacientes con tumores grado 2 o 3, invasión

profunda al miometrio, compromiso cervicouterino o sospecha de

ganglios afectados durante la cirugía.

Se deben considerar también otros factores intraoperatorios y

postoperatorios en la decisión de hacer una linfadenectomía. Los

estudios demuestran que en un 15% a 20% de casos, el grado

preoperatorio, según se evalúe con biopsia de endometrio o

legrado, sube de grado en la evaluación patológica final de la pieza

quirúrgica de la histerectomía. (Daniel y Peters, 1988). Conforme

aumenta el grado de tumor, disminuye la precisión de la evaluación

intraoperatoria de la invasión del miometrio al examinar

macroscópicamente el tejido fresco. En un estudio se determinó con

precisión la profundidad de la invasión al miometrio mediante

examen macroscópico en 87.3% de lesiones grado 1, 64.9% de

lesiones grado 2 y 30.8% de lesiones grado 3 (Goff and Rice, 1990).

Se sugiere una mayor indicación para estadificación quirúrgica

completa en un reporte reciente que demuestra estadísticamente

mejor sobrevida en pacientes con linfadenectomía completa

comparado con no hacer linfadenectomía o hacer un muestreo

limitado de ganglios, aún después de ajustar para otras variables

clinicopatológicas (Kilgore et al, 1995).

Las pacientes que tengan sospecha o evidencia macroscópica de

compromiso cervicouterino se deben evaluar más con legrado

endocervical (LEC) o biopsia del cervix. Si el resultado es negativo,

las pacientes se tratan como si la enfermedad estuviera limitada al

útero según se mencionó anteriormente. En pacientes operables

con compromiso cervicouterino, se recomienda histerectomía

Sospecha o Evidencia Macroscópica de Compromiso
Cervicouterino

MS-3

Cáncer de Útero
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abdominal radical con salpingo-ooforectomía (HAR/SOB) y

disección de ganglios pélvicos y para-aórticos. Como alternativa, la

paciente puede someterse a radioterapia (RT) (75-80 Gy al punto A)

seguida de HAT/SOB con linfadenectomía para-aórtica. Sin

embargo, no se llegó a un acuerdo entre los miembros del panel del

NCCN sobre la radioterapia, por lo tanto, se consideró Categoría

2B. En pacientes médicamente inoperables, la RT pélvica con

braquiterapia pueden proporcionar control local a largo plazo y

tasas de sobrevida específicas a cáncer que se acercan a las del

tratamiento quirúrgico (Fishman et al, 1996).

Si se sospecha enfermedad extrauterina, se debe considerar el

nivel de CA-125 en examen de laboratorio o un estudio de imagen

tal como RMN o TAC, si están clínicamente indicados. Las

pacientes con resultados negativos se tratan siguiendo las guías

para enfermedad limitada al útero. La enfermedad intraperitoneal,

tal como ascitis o compromiso de epiplón, ganglios, ovarios o

peritoneo, ameritan intervención quirúrgica utilizando HAT/SOB con

citología y linfadenectomía pélvica y para-aórtica selectiva,

omentectomía o eliminación de volumen tumoral. Las pacientes con

enfermedad pélvica extrauterina, con tumor vaginal, en vejiga,

intestino/recto o compromiso paramedial se tratan con RT y

braquiterapia con o sin cirugía. En enfermedad pélvica extra-

abdominal como en caso de compromiso hepático, se recomienda

HAT/SOB paliativa con o sin RT, hormonoterapia o quimioterapia.

Considerando la falta de datos definitivos respecto a la efectividad

de la terapia adyuvante en pacientes con enfermedad limitada al

útero las guías representan un proceso en evolución. El concepto

básico contenido en las recomendaciones es la tendencia hacia

elegir una terapia adyuvante más agresiva en las pacientes

conforme va avanzando el grado tumoral e invasión del miometrio

y/o el cuello uterino. Otros factores patológicos que pueden influir

en la decisión respecto a la terapia adyuvante en etapa quirúrgica I

y II de cáncer de endometrio incluyen edad de la paciente, invasión

al espacio linfovascular, volumen tumoral y compromiso del

segmento uterino inferior.

Existe un acuerdo respecto a pacientes con enfermedad

extrauterina documentada en cuanto a que tienen mayor riesgo de

recidiva y necesitan terapia adyuvante. La forma óptima de terapia

adyuvante está aún por determinarse. El tratamiento con frecuencia

se adapta a la extensión de la enfermedad definida quirúrgicamente.

Un punto de controversia histórica ha sido si la citología peritoneal

positiva (etapa III A) es un factor pronóstico independiente, después

de ajustar para otros factores de riesgo conocidos (Morrow et al,

1991; Kadar et al, 1992). Por el momento, existe un acuerdo general

en cuanto a que si no existen otras características patológicas

adversas (tumores de alto grado, invasión profunda del miometrio,

histología papilar serosa o de células claras, o enfermedad

extrauterina documentada), una citología peritoneal positiva puede

ser un hallazgo clínico sin consecuencias.

La imprecisión de la evaluación preoperatoria e intraoperatoria del

grado e invasión del miometrio y el posible beneficio terapéutico de

la linfadenectomía hacen difícil de aplicar prospectivamente el

concepto de tomar la decisión de linfadenectomía

intraoperatoriamente con precisión. Por lo tanto, se debería tratar

de hacer una estadificación quirúrgica completa para reunir datos

patológicos y pronósticos en todas las pacientes que no tienen

Sospecha de Enfermedad Extrauterina

Pacientes con Estadificación Quirúrgica Completa

Terapia Adyuvante
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contraindicaciones médicas o técnicas para la linfadenectomía. La

excepción serían las pacientes con enfermedad grado 1 no

invasiva. Idealmente, el grado y la falta de enfermedad invasiva en

dichas pacientes se debe confirmar con corte congelado.

Recientemente, la linfadenectomía pélvica y para-aórtica

laparoscópica asociada con histerectomía vaginal laparoscópica

asistida se ha propuesto como un abordaje quirúrgico alternativo;

sin embargo, el panel recomienda que este abordaje se use

solamente en el contexto de un estudio clínico y se debe dar

seguimiento a las pacientes durante un tiempo largo para comparar

sus resultados clínicos con los de laparotomía tradicional. Estudios

que evalúan este nuevo método, posiblemente menos invasivo, se

están llevando a cabo (Childers et al, 1993).

Una estadificación quirúrgica adecuada proporciona información

importante para ayudar a seleccionar la terapia adyuvante para

tumores de endometrio. Las pacientes con cáncer de endometrio

etapa I con estadificación quirúrgica completa se estratifican según

factores de riesgo adverso tales como edad avanzada, invasión

linfovascular, tamaño del tumor, profundidad de invasión y

compromiso del segmento uterino. Todas los pacientes etapa IA,

G1-3 se deben observar. Sin embargo, también se recomienda

braquiterapia vaginal para etapa IA, enfermedad G3 si no hay

factores de riesgo adversos; o de otra forma, se necesita RT pélvica

y/o braquiterapia vaginal (categoría 2B). Las pacientes etapa IB sin

factores de riesgo adversos se pueden observar o tratar con

braquiterapia vaginal (G2-3). Si existen factores adversos, se debe

observar a las pacientes etapa IB, G1, o bien se deben someter a

braquiterapia vaginal. Sin embargo, los tumores etapa IB, G2-3

necesitan RT pélvica y/o braquiterapia vaginal (categoría 2B). En

pacientes con etapa IC y factores adversos, se recomienda RT

pélvica y/o braquiterapia vaginal (categoría 2B), independiente-

mente de su grado histológico. Por otra parte, si no existen factores

adversos, se sugiere observación o braquiterapia vaginal para

pacientes G1-2, RT pélvica y/o braquiterapia vaginal (categoría 2B)

para pacientes G3.

Con base en una evaluación prospectiva de patrones quirúrgico-

patológicos de diseminación en cáncer de endometrio hecha por el

Grupo de Ginecología Oncológica (Gynecologic Oncology Group

[GOG]) y otros, se reconoce en la actualidad que gran parte del

pronóstico adverso asociado con factores de riesgo intrauterino

está mediado por el compromiso ganglionar. La incidencia de

metástasis ganglionares pélvicas es 5% o menos para tumores

grado 1 o 2 con invasión al miometrio del tercio interno. En

pacientes con invasión del tercio externo, se encontró enfermedad

ganglionar en 19% de los tumores grado 2 y 34% de tumores grado

3 (Creasman et al, 1987). Considerando la mayor aceptación de la

evaluación quirúrgico-patológica formal y la adopción de la

clasificación de estadificación de 1988 de la FIGO (ver

), las pacientes en etapa clínica I y II con

características intrauterinas adversas que antes se consideraban

estar en riesgo de metástasis ganglionares, ahora subieron su

estadificación a etapa III y etapa IV cuando se documenta

enfermedad extrauterina. Se deben considerar las implicaciones de

esta “migración de etapa” cuando se evalúen datos históricos.

Existe una controversia importante alrededor de la terapia

adyuvante adecuada en pacientes con etapa quirúrgica I y II de

cáncer de endometrio, independientemente de las características

intrauterinas, en quienes claramente se ha descartado la

enfermedad extrauterina. En un estudio prospectivo grande, el GOG

reportó que la tasa de sobrevida a 5 años para pacientes en etapa

Estadificación
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quirúrgica I sin factores de riesgo adversos además de grado e

invasión al miometrio (es decir, sin enfermedad extrauterina,

compromiso del istmo o cuello uterino o invasión al espacio

vascular) fue 92.7% (Morrow et al, 1991). La utilización de

estadificación quirúrgica ha llevado a una disminución en el uso de

terapia adyuvante para carcinoma de endometrio etapa I (Gretz et

al, 1996).

La ventaja de la radiación externa en carcinoma de endometrio

etapa patológica I con factores pronósticos desfavorables se

demostró con un estudio clínico prospectivo. Kucera y

colaboradores reportaron una serie grande de 605 pacientes con

carcinoma de endometrio etapa I inicialmente tratadas con

HAT/SOB. Las pacientes con enfermedad de bajo grado y

superficialmente invasiva recibieron sólo braquiterapia vaginal,

mientras que las que tenían enfermedad de mayor grado e

infiltración más profunda en el miometrio se sometieron a radiación

vaginal y externa. Los resultados de sobrevida a cinco años

demostraron que las pacientes con factores pronósticos adversos

que recibieron radiación externa y braquiterapia vaginal

evolucionaron igualmente bien que las pacientes con buen

pronóstico que se trataron con radiación vaginal solamente. Esto

sugirió que la radiación externa pudo compensar el peor resultado

clínico esperado con factores de riesgo desfavorables (Kucera et al,

1990).

En las pacientes en etapa IIA con invasión al miometrio de menos

del 50%, se recomienda observación o braquiterapia vaginal para

enfermedad G1-2. La RT pélvica con o sin braquiterapia vaginal es

otra opción de tratamiento para tumores G2. Las pacientes con

tumores G3 se manejan con braquiterapia vaginal con o sin RT

pélvica. Las pacientes con invasión más profunda al miometrio (más

del 50%) se tratan con braquiterapia vaginal con o sin RT pélvica

(G1-2). La enfermedad G3 se maneja con RT pélvica y

braquiterapia vaginal, que también es la opción de tratamiento

recomendado para pacientes etapa IIB.

Para evaluar el papel de la radioterapia adyuvante en pacientes con

cáncer de endometrio con estadificación quirúrgica sin enfermedad

extrauterina, el GOG terminó un estudio multicéntrico que divide a

las pacientes aleatoriamente con etapa IB, etapa IC y enfermedad

oculta etapa II (cualquier grado) a recibir radioterapia pélvica

comparado con observación solamente después de cirugía

primaria. El análisis inicial del estudio mostró una disminución

significativa en recidivas globales y un mejor intervalo sin

progresión a 2 años a favor de la cohorte radiada, pero la sobrevida

global no fue estadísticamente distinta entre los dos grupos

(Roberts et al, 1998). Los patrones de análisis de falla en el estudio

GOG revelaron un hallazgo intrigante: la mayoría de las recidivas

pélvicas iniciales en el grupo de observación se limitaron a la

vagina. Este hallazgo ha llevado a algunos clínicos a preguntar si la

braquiterapia vaginal es suficiente tratamiento adyuvante para

pacientes con tumores que histológicamente están limitados al

útero, a pesar de la existencia de otras características intrauterinas

de riesgo (Chadha et al, 1999). El estudio aleatorio del GOG

también se ha criticado por incluir a pacientes con un amplio rango

de riesgo de recidiva, incluyendo muchas que con frecuencia se

considera tienen excelente pronóstico, diluyendo así la posibilidad

de detectar una ventaja para la terapia adyuvante.

Las pacientes con enfermedad extrauterina limitada a ganglios

linfáticos o los anexos se pueden tratar adecuadamente con RT

pélvica o de campo extendido (Greven et al, 1993). Los tumores no

invasivos etapa IIIA limitados al fondo uterino o aquellos solamente
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con citología positiva se deben observar. Los tumores G3 también

se pueden manejar con braquiterapia vaginal o RT pélvica con o sin

braquiterapia vaginal. Los demás tumores etapa IIIA se tratan con

RT pélvica con o sin braquiterapia vaginal, RT abdominopélvica

(categoría 2B para G1) con o sin braquiterapia vaginal. Hubo un

desacuerdo importante sobre la recomendación de quimioterapia

con o sin RT y se consideró Categoría 3 (hasta que salgan los

resultados finales del estudio GOG).

A pesar del grado histológico, las pacientes con etapa IIIB se tratan

con RT pélvica con braquiterapia vaginal o quimioterapia con o sin

RT (categoría 3). En los casos con anexos afectados y/o citología

positiva, se debe considerar RT abdominopélvica total opcional. Las

pacientes con enfermedad etapa IIIC con metástasis a ganglios

pélvicos se manejan con RT hasta la bifurcación de la aorta con o

sin radiación para-aórtica con o sin braquiterapia vaginal. En

tumores etapa IIIC con metástasis a los ganglios de la cadena ilíaca

común o para-aórticos se recomienda RT de campo extendido a

ganglios para-aórticos con o sin braquiterapia vaginal. Aunque la

quimioterapia con o sin RT podría ser otra opción de tratamiento

para pacientes etapa IIIC, hubo un desacuerdo importante entre los

miembros del panel del NCCN y se considera Categoría 3. Después

de quitar volumen tumoral, el tumor etapa IVA o IVB sin enfermedad

residual macroscópica se debe manejar con RT abdominopélvica

con o sin braquiterapia vaginal, quimioterapia con o sin RT o

incorporando a la paciente a un estudio clínico pertinente.

En pacientes que se considera que tienen riesgo de falla peritoneal,

la RT abdominal total en casos cuidadosamente seleccionados

parece lograr beneficio terapéutico (Gibbons et al, 1991; Greer y

Hamberger, 1983). Un estudio aleatorio fase III del GOG busca

dilucidar el tratamiento adyuvante óptimo para cáncer de

endometrio con enfermedad extrauterina. En este estudio, las

pacientes con etapa III y enfermedad intra-abdominal etapa IV con

enfermedad residual mínima se dividen aleatoriamente a RT

abdominopélvica total (WAI) comparado con tratamiento con siete

ciclos de doxorrubicina (60 mg/m ) combinada con cisplatino (50

mg/m ), con un ciclo adicional de cisplatino (AP). Los resultados de

este estudio revelaron que la quimioterapia AP mejoró la sobrevida

sin progresión tumoral y sobrevida global cuando se compara con

WAI. Aún así, las recidivas fueron frecuentes, predominantemente

en pelvis y abdomen en ambos brazos. Aproximadamente 55% de

pacientes con carcinoma avanzado de endometrio tuvieron recidiva

(Randall et al 2003). Se está llevando a cabo un estudio GOG

investigando la quimioterapia combinada con campos de radiación

más limitados.

En pacientes con estadificación quirúrgica incompleta se requiere

TAC de abdomen y pelvis. Si los hallazgos son positivos, se

necesitan estudios adicionales para descartar enfermedad

extrauterina macroscópica. Las pacientes con resultados negativos

en la TAC deberán proceder a tratamiento adyuvante. Se

recomienda que los tumores etapa IA, G1-2 se observen y los

tumores etapa IB, G1 se observen o traten con braquiterapia

vaginal. Las pacientes con tumores más agresivos tales como en

etapa IC, etapa IIA con 50% de invasión a miometrio, tumores etapa

IIB, o G3 se manejan con una estadificación preoperatoria seguida

de tratamiento adyuvante según esté indicado o se someten a RT

pélvica con o sin braquiterapia vaginal. De otra forma, el

tratamiento para tumores etapa IB, G2, o etapa IIA, G1-2 con 50%

de invasión a miometrio sigue los mismos lineamientos que se

explican para pacientes con estadificación quirúrgica completa.

2

2

Pacientes Con Estadificación Quirúrgica Incompleta

MS-7

Cáncer de Útero

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006 771



Versi n 1.2005 07/28/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2005

Índice de Guías
Cont. Cáncer de Endometrio y de Útero

Estadificación, MS, Referencias

El manuscrito
se está

actualizando

La posible ventaja de la radiación pélvica adyuvante selectiva en

pacientes sin estadificación quirúrgica con características

intrauterinas de alto riesgo se reflejó en un reporte clínico de 384

pa s (Carey et al, 1995). Un estudio prospectivo temprano fase

III de cáncer de endometrio etapa I (sin muestras de ganglios

linfáticos) dividió aleatoriamente a pacientes a recibir braquiterapia

vaginal sola o en combinación con radioterapia externa (40 Gy con

protección central después de 20 Gy). Aunque no se vio ventaja en

sobrevida global a 5 años al agregar RT externa, mejoró algo el

control de la pelvis (Aalders et al, 1980).

El hipoestrogenismo se asocia con bochornos, cambios de humor,

resequedad vaginal, atrofia de tejidos blandos pélvicos,

osteoporosis y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. Se

ha visto que la terapia de sustitución hormonal estrogénica en

mujeres postmenopáusicas disminuye o revierte estos signos y

síntomas. Debido a que el adenocarcinoma de endometrio

históricamente se ha considerado un tumor maligno relacionado con

estrógenos (Smith et al, 1975; Ziel y Finkle, 1975), a las mujeres

con este cáncer que se han tratado con éxito generalmente se les

ha negado la terapia de substitución hormonal por el temor de

inducir una tasa de recidiva más alta. Sin embargo, la terapia de

sustitución de estrógeno en dichas pacientes sigue siendo

controvertida. Nunca se ha probado una mayor tasa de recidivas en

pacientes que reciben terapia de sustitución de estrógeno después

de histerectomía. Ciertamente, varios estudios retrospectivos de

terapia de sustitución estrogénica después de tratamiento de

cáncer de endometrio en etapa temprana no han demostrado

aumento en recidiva tumoral o mortalidad relacionada con cáncer

(Creasman et al, 1986; Lee et al, 1990; Chapman et al, 1996). Sin

embargo, los estudios de sustitución estrogénica en mujeres

postmenopáusicas sin una historia de tumor maligno han

demostrado una aumento significativo en riesgo de cáncer de

mama.

Los miembros del panel están de acuerdo en que la terapia de

sustitución estrogénica es una opción razonable en pacientes que

tienen bajo riesgo de recidiva tumoral, pero el inicio de dicha terapia

debe individualizarse y discutirse con las pacientes en detalle. Si se

da tratamiento adyuvante, se debe esperar 6 a 12 meses antes de

iniciar terapia de sustitución hormonal y se recomienda firmemente

la participación en estudios clínicos. Los moduladores de

receptores de estrógenos (SERMs) de reciente desarrollo pueden

probar ser opciones atractivas en terapia de substitución hormonal.

Por ejemplo, el SERM raloxifeno no muestra un efecto estimulatorio

en tejido uterino o mamario pero mantiene la actividad benéfica

sobre el metabolismo óseo y de lípidos. Desgraciadamente, el

raloxifeno no reduce la inestabilidad vasomotora. Se necesitan

comparaciones a largo plazo entre estrógenos conjugados y

SERMs para terapia de substitución hormonal.

El panel recomienda un protocolo de vigilancia postoperatoria para

cáncer de endometrio que consiste en una consulta clínica con

exploración física cada 3 a 6 meses durante 2 años, después a

intervalos de 6 meses a 1 año. Si inicialmente está elevado el CA-

125, se deberá repetir en cada consulta de vigilancia. La radiografía

de tórax se debe monitorear anualmente (categoría 2B) y se debe

hacer citología vaginal cada 6 meses a 2 años, después

anualmente. Estas recomendaciones reconocen que el valor de la

Terapia de Sustitución Hormonal para Cáncer de Endometrio

ciente

Vigilancia Postoperatoria
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MS-9

vigilancia intensiva no se ha demostrado en esta enfermedad y por

lo tanto no se recomiendan los exámenes auxiliares (Podczaski et

al, 1992; Shumsky et al, 1994; Berchuck et al, 1995; Reddoch et al,

1995). Una encuesta de 1992 confirmó que, con algunas

variaciones, estas guías de seguimiento se utilizaban ampliamente.

(Barnhill et al, 1992).

Una revisión reciente de la literatura respecto a vigilancia

postoperatoria intensiva rutinaria en pacientes con etapa clínica I y

II de cáncer de endometrio demostró aproximadamente un 15% de

tasa de recidiva (Greer et al, 1997). Cincuenta y ocho por ciento de

las pacientes tuvieron recidivas sintomáticas. En la mayoría de las

pacientes, la enfermedad recidivó dentro de 3 años del tratamiento

inicial.

Todas las pacientes deben recibir información verbal y por escrito

respecto a los síntomas de recidiva de la enfermedad. Las

pacientes con sangrado (vaginal, vesical o rectal), disminución del

apetito, pérdida de peso, dolor (en la pelvis, abdomen, cadera o

espalda), tos, disnea e inflamación (en el abdomen o piernas)

deberán buscar rápida evaluación y no retrasarla hasta la siguiente

cita programada.

En caso de que no se presente recidiva, la vigilancia post-

tratamiento lleva a tranquilidad psicosocial y mejora la calidad de

vida de las pacientes y sus familias. El mantenimiento de la salud

ha sido incorporado al programa de seguimiento y deberá incluir

determinación de presión sanguínea, exploración de mama,

mamografía de acuerdo a indicación clínica, examen de guayaco

(sangre oculta en heces), vacunas y una oportunidad de evaluar

otros problemas de salud que con frecuencia coexisten con el

cáncer de endometrio. Dada la falta de estudios prospectivos

respecto a la frecuencia óptima del seguimiento post-tratamiento, el

panel opinó que las guías que se describen en el algoritmo

representan un esquema de vigilancia razonable.

Las pacientes con recidivas limitadas a la pelvis después de

tratamiento quirúrgico deberán evaluarse para extirpación

quirúrgica y/o RT. Las recidivas vaginales tratadas con RT han

reportado tasas de sobrevida de 40% con significativamente peores

resultados si hay extensión a la pelvis o compromiso de ganglios

linfáticos (Poulsen and Roberts, 1988). Las pacientes con recidivas

limitadas a la pelvis después de RT son raras. El manejo de dichas

pacientes es todavía controvertido.

En pacientes previamente tratadas con RT externa, la terapia de

rescate recomendada incluye exenteración pélvica con o sin RTIO

(radioterapia intraoperatoria), radioterapia paliativa, hormonoterapia

o quimioterapia. La cirugía radical, tal como exenteración pélvica,

se ha realizado con tasas reportadas de sobrevida que se

aproximan al 20% (Barakat et al, 1999). En pacientes sin RT previa

al sitio de recidiva o con braquiterapia previa solamente, se deberá

hacer exploración quirúrgica de la pelvis y abdomen con o sin RTIO.

Si es factible, se debe considerar resección quirúrgica. Además, la

RT con braquiterapia se considera otra opción de tratamiento. Para

la recidiva limitada a vagina o con invasión a ganglios pélvicos, se

necesita terapia adicional tal como RT pélvica con braquiterapia

vaginal. La invasión de ganglios para-aórticos o de la cadena ilíaca

común se trata con RT pélvica y para-aórtica con braquiterapia

vaginal. Para recidivas con invasión abdominal superior o

peritoneal, el residual microscópico necesita RT abdominopélvica

total con braquiterapia vaginal. Sin embargo, el residual

macroscópico en abdomen superior necesita tratamiento de rescate

Tratamiento de Tumor Recidivante o Metastásico
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más agresivo como el que se señala para metástasis diseminadas.

El manejo de enfermedad sistémica es generalmente paliativo. Los

principios del tratamiento incluyen mejorar los sitios con metástasis

sintomáticas con RT, apoyo apropiado de asesores en manejo del

dolor y la participación de organizaciones de apoyo como el cuidado

en hospices. La hormonoterapia para enfermedad metastásica

consiste principalmente en el uso de progestágenos. Ningún

fármaco en particular, dosis o esquema se ha encontrado que sea

superior. Los principales predictores de respuesta en el tratamiento

de enfermedad metastásica son tumores bien diferenciados,

intervalo sin actividad tumoral largo y la localización y extensión de

metástasis extrapélvicas (particularmente pulmonares).

En metástasis asintomáticas o de bajo grado diseminadas, la

terapia hormonal con agentes progestágenos tienen buena

respuesta en pacientes con receptores de estrógeno y progesterona

positivos (Kauppila,1989). El tamoxifeno tiene una tasa de

respuesta de 20% en aquellas pacientes que no responden a

terapia estándar con progesterona (Quinn et al, 1989). Otras

modalidades hormonales no se han estudiado bien y la terapia

adyuvante con agentes hormonales en el tratamiento de cáncer de

endometrio siguen sin comprobación (Quinn, 1999). Si se observa

progresión de enfermedad después de hormonoterapia, se deberá

considerar quimioterapia citotóxica. Sin embargo, los estudios

clínicos o mejor terapia de apoyo (ver

) son apropiados para pacientes con recidivas de

metástasis diseminadas y mala respuesta a hormonoterapia o

quimioterapia.

En G2-3 sintomático, o metástasis diseminadas de gran volumen, la

terapia de rescate, tal como quimioterapia y/o RT, se recomienda

para aliviar síntomas. Si fallan dos esquemas de quimioterapia, las

pacientes deben recibir la mejor terapia de apoyo o incluirse en un

estudio clínico apropiado.

La quimioterapia en cáncer de endometrio se ha estudiado

extensamente. La monoterapia generalmente incluye cisplatino,

carboplatino, doxorrubicina y paclitaxel. Las respuestas con estos

agentes en enfermedad avanzada han variado del 21% al 36%. No

se ha probado que la monoterapia mejore la calidad de vida o

prolongue la sobrevida.

También se han estudiado extensamente los esquemas de

quimioterapia combinada. Las tasas de respuesta generalmente

han mejorado con las combinaciones de doxorrubicina y

cisplatino/carboplatino, con o sin ciclofosfamida concomitante. Las

tasas de respuesta han variado entre 31% a 81%, pero con

relativamente corta duración. La sobrevida media de pacientes en

dichos estudios sigue siendo aproximadamente de 1 año (Muss,

1994; Reddy et al, 1996). Se está estudiando la combinación de

cisplatino y paclitaxel.

Los esquemas de quimioterapia combinada en cáncer de

endometrio se deben utilizar juiciosamente prestando cuidadosa

atención a la toxicidad ya que, nuevamente, no se ha demostrado

mejor calidad de vida y sobrevida de pacientes. Las terapias

biológicas y moleculares no tienen ninguna función comprobada en

este momento en el tratamiento de carcinoma de endometrio

recidivante o metastásico.

El carcinoma papilar seroso y de células claras del útero se

consideran histologías más agresivas, con una incidencia más alta

Quimioterapia para enfermedad avanzada y recidivante

Guías de Cuidados Paliativos

del NCCN

Carcinoma papilar seroso y de células claras del útero
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de enfermedad extrauterina en su presentación (Goff et al, 1994;

Hendrickson et al, 1994). Los patrones de falla imitan los del cáncer

de ovario. La estadificación quirúrgica de estos subtipos tumorales

deberá seguir los procedimientos realizados para cáncer de ovario,

que incluyen una exploración detallada de toda la cavidad

abdominopélvica y espacios retroperitoneales y biopsias

apropiadas, quitando el volumen tumoral al máximo según esté

indicado. La terapia adyuvante es altamente individualizada (Grice

et al, 1998). Las opciones de terapia adyuvante para etapa IA

incluyen observación, braquiterapia vaginal o RT pélvica con o sin

braquiterapia vaginal (categoría 2B). Para las etapas IB, IC, y II, se

recomienda RT pélvica o RT abdominopélvica total con o sin

braquiterapia vaginal (categoría 2B). Las pacientes con enfermedad

etapa III o IV con eliminación adecuada de volumen tumoral se

tratan con RT abdominopélvica total con o sin braquiterapia vaginal

o quimioterapia o participación en un estudio clínico.

MS-10
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

RECIDIVA GANGLIONAR DE PEQUEÑO VOLUMEN EN PACIENTES EN
SEGUIMIENTO CON OBSERVACIÓN (SIN RT) DESPUÉS DE ETAPA I

Recidiva locorregional
Pequeño volumen (< 5 cm)
Recidiva
abdominal/retroperitoneal
que cumple los criterios
para N2 clínica o menos

Recidiva a
distancia

Ganglionar
voluminosa
(> 5 cm )

RT Infradiafragmática
(35-40 Gy) incluyendo
ganglios para-aórticos
e ilíacos ipsilaterales

EP por 4 ciclos
o
BEP x 3 ciclos

BEP por 4 ciclos
o
Estudio clínico

Observar

Seminoma

Bajo riesgo
No hay metástasis
viscerales no
pulmonares

Riesgo intermedio
Metástasis
viscerales no
pulmonares
presentes

TIPO DE RECIDIVA

EP = Etopósido/cisplatino
BEP = Bleomicina/etopósido/cisplatino

TEST-6

Masa residual
(ganglios > 3 cm)

Masa residual
(ganglios 3 cm)

Tumor
progresivo

Observar
o
Cirugía
o
RT
(categoría 2B)

Observar

SEGUIMIENTO

+

2 m

4,

TAC
abdomino/pélvica el
4o mes del año 1 para
estado posterior a
cirugía, si no, TAC
abdomino/pélvica
cada 3 meses hasta
que sea estable
PET según indicación
clínica

HC y EF Rx de
tórax, AFP, beta-GCh,
LDH:
cada el año 1,
cada 3 m el año 2,
cada 4 m el año 3,
cada 6 m el año
después anual

Segunda recaída, ver Terapia
de rescate (TEST-15)

Ver Terapia de rescate para
no seminoma (TEST-15)
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Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

DIAGNÓSTICO PATOLÓGICO

Tumor de células
germinales no
seminomatosob

ESTUDIOS DESPUÉS DE DIAGNÓSTICO

b

e
Esto incluye histología de seminoma con AFP elevada.
Los valores elevados deben seguirse de una segunda determinación para permitir etapificación precisa.

fEl tratamiento puede iniciarse antes de histología en pacientes con marcadores elevados y deterioro clínico.

TAC abdomino/pélvica
TAC de tórax si:

TAC abdominal anormal
Rx de tórax anormal

Repetir , DHL,
AFP
RMN cerebral, gamagrama
óseo (si hay indicación
clínica)

�

�

beta-GCh

Discutir banco de esperma

e

ETAPA CLÍNICAf

Etapa IA, IB:
Ver Tratamiento después
de diagnóstico (TEST-8)

Etapa IS, IIA:
Ver Tratamiento después
de diagnóstico (TEST-9)

Etapa IIB:
Ver Tratamiento después
de diagnóstico (TEST-10)

Etapa IIC:
Ver Tratamiento después
de diagnóstico (TEST-12)

Etapa IIIA, IIIB, IIIC,
y metástasis a cerebro:
Ver Tratamiento después
de diagnóstico(TEST-13)

No seminoma

TEST-7
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Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

ETAPA
CLÍNICA

TRATAMIENTO DESPUÉS DE DIAGNÓSTICO

Etapa
IA

Observar
(en pacientes con
apego)
o
LRP conservadora de
nervios

Etapa
IB

LRP

o
Quimioterapia: BEP por 2
ciclos (categoría 2B)
u
Observar (sólo en pacientes
T2 con apego [categoría 2B])

conservadora
de nervios

pN0

pN1

Observar (de preferencia)
o
Quimioterapia: EP por 2 ciclos
o BEP por 2 ciclos

Observar

Sin apego

Sin apego

pN2

Con apego

Con apego

Observar
o
Quimioterapia (de preferencia):
EP por 2 ciclos o BEP por 2
ciclos

Quimioterapia: EP por 2 ciclos
o BEP por 2 ciclos

pN3

Quimioterapia como en
enfermedad de bajo riesgo:
EP por 4 ciclos
o
BEP por 3 ciclos (de preferencia)

g,h

Quimioterapia: EP por 2 ciclos
o BEP por 2 ciclos

Los esquemas de quimioterapia EP y BEP han
mostrado una ventaja en sobrevida en estudios clínicos
aleatorios y pueden considerarse categoría 1
comparados con otros esquemas de quimioterapia.

EP = Etopósido/cisplatino
BEP = Bleomicina/etopósido/cisplatino
LRP = Linfadenectomía retroperitoneal

No seminoma

TEST-8

Ver Esquemas de quimioterapia para tumores metastásicos de células germinales no tratados previamente (TEST-A).
Ver Clasificación de Riesgos (TEST-B).

g

h

Ver Seguimiento
para no
seminoma
(TEST-14)

TERAPIA ADYUVANTE

Seguimiento para
no seminoma (ver
TEST-14)

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006 789



Cáncer de Testículo

Versi n 1.2006, 10/24/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2006

Índice de Guías
Contenido Cáner Testicular
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

ETAPA
CLÍNICA

TRATAMIENTO DESPUÉS DE DIAGNÓSTICO

Etapa
IS

Etapa
IIA

Elevación
persistente
de
marcadores

Quimioterapia:
EP por 4 ciclos o
BEP por 3 ciclos

Marcadores
negativos

Elevación
persistente
de
marcadores

LRP
o
Quimioterapia primaria
(categoría 2B):

EP por 4 ciclos o BEP
por 3 ciclos

Quimioterapia:
EP por 4 ciclos o
BEP por 3 ciclos

No seminoma

Los esquemas de quimioterapia EP y BEP han
mostrado una ventaja en sobrevida en estudios clínicos
aleatorios y pueden considerarse categoría 1
comparados con otros esquemas de quimioterapia.

EP = Etopósido/cisplatino
BEP = Bleomicina/etopósido/cisplatino

=LRP Linfadenectomía retroperitoneal

Sólo pN0 o
teratoma maduro

pN1

Observar (de preferencia)
o
Quimioterapia: EP por 2
ciclos o BEP por 2 ciclos

Observar

Sin apego

pN2

Con apego

Con apego

Observar
o
Quimioterapia (de preferencia):
EP por 2 ciclos o BEP por 2
ciclos

Quimioterapia: EP por 2 ciclos
o BEP por 2 ciclos

pN3

Quimioterapia como en
enfermedad de bajo riesgo:
EP por 4 ciclos o
BEP por 3 ciclos (de preferencia)

g,h

Quimioterapia: EP por 2
ciclos o BEP por 2 ciclos

TEST-9

Seguimiento
para no
seminoma (ver
TEST-14)

Ver Esquemas de quimioterapia para tumores metastásicos de células germinales no tratados previamente (TEST-A).
Ver Clasificación de Riesgos (TEST-B).

g

h

TERAPIA ADYUVANTE

Ver Manejo
después de
quimioterapia
(TEST-11)

Ver Seguimiento
para no
seminoma
(TEST-14)

Sin apego
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

ETAPA
CLÍNICA

TRATAMIENTO DESPUÉS DE DIAGNÓSTICO

Etapa
IIB

Marcadores
negativos

Elevación
persistente de
marcadores

Metástasis a ganglios
linfáticos, dentro de sitios
de drenaje linfático
(santuario positivo)

Metástasis a ganglios
linfáticos multifocal fuera de
sitios de drenaje linfático
(santuario)

Quimioterapia como en enfermedad de
bajo riesgo:
EP por 4 ciclos o BEP por 3 ciclos

g,h

Quimioterapia como en enfermedad de
bajo riesgo:
EP por 4 ciclos o BEP por 3 ciclos

g,h

LRP + considerar quimioterapia adyuvante
o
Quimioterapia primaria:
EP por 4 ciclos o BEP por 3 ciclos

No seminoma

Los esquemas de quimioterapia EP y BEP han
mostrado una ventaja en sobrevida en estudios
clínicos aleatorios y pueden considerarse categoría 1
comparados con otros esquemas de quimioterapia.

EP = Etopósido/cisplatino
BEP = Bleomicina/etopósido/cisplatino
LRP = Linfadenectomía retroperitoneal

HALLAZGOS RADIOGRÁFICOS

TEST-10

Ver Seguimiento
para no seminoma
(TEST-14)

Ver Manejo
después de
quimioterapia
(TEST-11)

Ver Esquemas de quimioterapia para tumores metastásicos de células germinales no tratados previamente (TEST-A).
Ver Clasificación de Riesgos (TEST-B).

g

h
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Índice de Guías
Contenido Cáner Testicular

Estadificación, MS, Referencias

Marcadores negativos,
masa residual

LRP
u
Observar
(categoría 2B)

Marcadores
negativos, TAC
normal, sin masa

LRP
(categoría 2B)
u
Observar
(categoría 2B)

Ver Vigilancia para pacientes
tratados con quimioterapia y/o
LRP (TEST-14)

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

TEST-11

No seminoma

MANEJO DESPUÉS DE QUIMIOTERAPIA

Etapa IIA-IIB tratada
con quimioterapia
primaria

LRP Linfadenectomía retroperitoneal=
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Índice de Guías
Contenido Cáner Testicular

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

TRATAMIENTO DESPUÉS DE DIAGNÓSTICOg

EP ´por 4 ciclos
o
BEP por 3 ciclos

BEP por 4 ciclos
o
Estudio clínico

Estudio clínico
(de preferencia)
o
BEP por 4 ciclos

Riesgo intermedio

IIC

h

Marcadores de etapa
:

AFP 1,000-10,000 ng/mL
Gch 5,000-50,000 iu/L
DHL 1.5-10 x ULN

Alto riesgo

IIC

h

Marcadores de
etapa :
AFP > 10,000 ng/mL
GCh > 50,000 iu/L
DHL > 10 x ULN

Bajo riesgo
Marcadores de
etapa IIC

h

:
AFP < 1,000 ng/mL
GCh < 5,000 iu/L
DHL < 1.5 x ULN Marcadores negativos,

masa residual

LRP
u
Observar
(Categoría 2B)

Marcadores
negativos, TAC
normal, sin masa

LRP
(categoría 2B)
u
Observar
(categoría 2B)

No seminoma

ETAPA CLÍNICA

Los esquemas de quimioterapia EP y BEP han
mostrado una ventaja en sobrevida en estudios clínicos
aleatorios y pueden considerarse categoría 1
comparados con otros esquemas de quimioterapia.

EP = Etopósido/cisplatino
BEP = Bleomicina/etopósido/cisplatino
LRP = Linfadenectomía retroperitoneal

Ver Vigilancia para
pacientes tratados
con quimioterapia y/o
LRP (TEST-14)

TEST-12

Ver Esquemas de Quimioterapia para Tumores Metastásicos de Células germinales no tratados previamente (TEST-A).
Ver Clasificación de Riesgos (TEST-B).

g

h
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Índice de Guías
Contenido Cáner Testicular

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

ETAPA
CLÍNICA

TRATAMIENTO DESPUÉS DE DIAGNÓSTICOg

Riesgo
intermedio
Etapa IIIB

h

Alto riesgo
Etapa IIIC

h

Bajo riesgo
Etapa IIIA

h

Metástasis
cerebralesi

EP por 4 ciclos
o
BEP por 3 ciclos

BEP por 4 ciclos
o
Estudio clínico

Estudio clínico
(de preferencia)
o
BEP por 4 ciclos

Respuesta
completa,
marcadores
negativos

Respuesta parcial,
masas residuales
con AFP y niveles
de beta-GCh
normales

Respuesta
incompleta

Extirpación
quirúrgica
de todas las
masas
residuales

Observar (categoría 2B)
o
LRP (categoría 2B)

Teratoma o
necrosis

Residual con
elementos de
embrionario, senos
endodérmicos,
coriocarcinoma o
seminoma

Quimioterapia
por 2 ciclos (EP o
TIP o VeIP)

Ver Terapia de
rescate (TEST-15)

No seminoma

Los esquemas de quimioterapia EP y BEP han
mostrado una ventaja en sobrevida en estudios
clínicos aleatorios y pueden considerarse categoría 1
comparados con otros esquemas de quimioterapia.

EP = Etopósido/cisplatino
BEP = Bleomicina/etopósido/cisplatino
TIP = Paclitaxel/ifosfamida/cisplatino
VeIP = Vinblastina/ifosfamida/cisplatino

=LRP Linfadenectomía retroperitoneal

Seguimiento
para no
seminoma (ver
TEST-14)

Observar

TEST-13

g

h

iLos pacientes deben recibir el tratamiento adecuado para metástasis cerebrales, además de quimioterapia que incluya cisplatino.

Ver Esquemas de Quimioterapia para Tumores Metastásicos de Células germinales no tratados previamente (TEST-A).
Ver Clasificación de Riesgos (TEST-B).

Quimioterapia
primaria + RT ±
cirugía, si hay
indicación clínica
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Índice de Guías
Contenido Cáner Testicular

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

SEGUIMIENTO PARA NO SEMINOMA

Observación/Vigilancia para Etapa IA, IB de Cáncer Testicular

Año

1

2

3

4

5

6+

Meses entre visitas,
marcadores, Rx de tórax

1-2

2

3

4

6

12

Meses entre cada
TAC abdomino/pélvica

2-3

3-4

4

6

12

12

Recidiva, Ver Terapia de
rescate (TEST-15)

No seminoma

Regresar a Contenido de
Cáncer Testicular

Vigilancia después de Respuesta
Completa a Quimioterapia y/o LRP

Año

1

2

3

4

5

6+

Meses entre visitas,
marcadores, Rx de tórax

(categoría 2B para
frecuencia de Rx de tórax)

2-3

2-3

4

4

6

12

Meses entre cada
TAC abdomino/pélvicaj

6

6-12

12

12

12

12-24

jLas TAC solamente se aplican a pacientes tratados con quimioterapia. Para estado del paciente después de LRP, se
recomienda una TAC basal postoperatoria.

TEST-14
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Índice de Guías
Contenido Cáner Testicular

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Vinblastina/
ifosfamida/
cisplatino
o
Taxol/ifosfamida/
Cisplatino

Pronóstico favorable:
Marcadores bajos
Poco volumen
Respuesta completa
a terapia de primera
línea
Primario testicular

�

�

�

�

Pronóstico
desfavorable:

Respuesta incompleta
Marcadores altos
Primario voluminoso
Primario
extratesticular
Recidiva tardía

�

�

�

�

�

Respuesta
incompleta
o recaída

Respuesta
completa

Seguimiento

Recidiva

kVer Esquemas de Quimioterapia para tumores metastásicos de células germinales tratados previamente (TEST-C).

Sin
quimioterapia
previa

Quimio-
terapia
previa

Tratar igual que según estado de riesgo en TEST-13

�

�

�

Quimioterapia en altas
dosis (de preferencia)
o Estudio clínico
o Terapia convencional

Mejor terapia de apoyo

Debe considerarse
rescate quirúrgico en
caso de sitio solitario

�

�

�

Quimioterapia de alta
dosis
o Estudio clínico de
preferencia
o Terapia convencional

(
)

Debe considerarse
rescate quirúrgico en
caso de sitio solitario
Mejor terapia de apoyo

Quimioterapia
paliativa
o
RT

Regresar a Contenido de
Cáncer Testicular

TEST-15

RECIDIVA TERAPIA DE RESCATEk
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Índice de Guías
Contenido Cáner Testicular

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

TEST-A

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA PARA TUMORES DE CÉLULAS
GERMINALES METASTASICOS NO TRATADOS PREVIAMENTE

Estado del tumor

No tratado previamente,
bajo riesgo

Esquema

, 100 mg/m IV ,
cisplatin , 20 mg/m IV ,
+ bleom , 30 IV
1, 8, 15, 4 c s

Etopósido diario durante 5 días
o diario durante 5 días
icina unidades cada semana los días
en iclo administrados en intervalos de

21 días

2

2

2

Estado del tumor

No tratado previamente,
riesgo alto o intermedio

Esquema

Etopósido, 100 mg/m2 IV diario durante 5 días,
+ cisplatino, 20 mg/m IV diario durante 5 días,
en 4 ciclos administrados en intervalos de 21 días
o

, 100 mg/m IV ,
cisplatin , 20 mg/m IV ,
+ bleom , 30 un IV 1,
8, 15, 3 s

2

1

2

2
Etopósido diario durante 5 días

o diario durante 5 días
icina idades cada semana los días

por ciclo administrados en intervalos de 21
días2

1

2

Xiao H, Mazumdar M, Bajorin DF, et al. Long-term follow-up of patients with good-risk germ cell tumors treated with etoposide and cisplatin. J Clin
Oncol 1997;15(7):2553-8.
Saxman SB, Finch D, Gonin R & Einhorn LH. Long-term follow-up of a phase III study of three versus four cycles of bleomycin, etoposide, and
cisplatin in favorable-prognosis germ-cell tumors: The Indiana University Experience. J Clin Oncol 1998;16(2):702-706.
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Índice de Guías
Contenido Cáner Testicular

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

TEST-B

CLASIFICACIÓN DE RIESGOS

Estado de Riesgo No seminoma Seminoma

Bajo riesgo Tumor primario testicular o retroperitoneal
y
Ninguna metástasis visceral no pulmonar
y
Buenos marcadores - cualquiera de:
AFP < 1,000 ng/mL

< 5,000 iu/L
DHL < 1.5 x sobre el límite normal
GCh

Cualquier sitio primario
y
Ninguna metástasis visceral no
pulmonar
y
AFP normal
Cualquier GCh
Cualquier DHL

Riesgo intermedio Tumor primario testicular o retroperitoneal

Ninguna metástasis visceral no pulmonar

GCh

y

y
Marcadores intermedios- cualquiera de:
AFP 1,000-10,000 ng/mL

5,000-50,000 iu/L
DHL 1.5-10 x sobre el límite normal

Cualquier sitio primario
y
Metástasis viscerales no pulmonares
y
AFP normal
Cualquier GCh
Cualquier DHL

Alto riesgo Tumor primario mediastinal
o
Metástasis viscerales no pulmonares
o
Marcadores pobres - cualquiera de:
AFP > 10,000 ng/mL

> 50,000 iu/L
DHL > 10 x sobre el límite normal
GCh

No hay pacientes clasificados
como mal pronóstico

Fuente: Figura 4 de International Germ Cell Cancer Collaborative Group: International Germ Cell Consensus
Classification: A Prognostic Factor-Based Staging System for Metastatic Germ Cell Cancers. J Clin Oncol.
15(2);1997:594-603. Reimpreso con el permiso de la American Society of Clinical Oncology.
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Índice de Guías
Contenido Cáner Testicular

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

TEST-C

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA PARA TUMORES DE CÉLULAS
GERMINALES METASTASICOS TRATADOS PREVIAMENTE

Estado del tumor

Tratado previamente,
terapia de rescate de
primera línea

Esquema

Ifosfamida, 1.2 g/m IV ,
mesna, 400 mg/m IV cada 8 h x 5 días,
+ cisplatino, 20 mg/m IV
+ vinblastin , 0.11 mg/kg IV
los días 1 y 2, o etopósido, 75 mg/m IV
o
Paclitaxel, 250 mg/m IV el día 1, seguido de
ifosfamida, 1.5 g/m y cisplatino, 25 mg/m
IV diario los días 2-5
Mesna, 500 mg/m IV antes, entonces 4 y 8 h después de cada
dosis de ifosfamida

2

2

2

2

2

2 2

2

diario x 5 días

diario x 5 días
ya sea a peso corporal

diario durante 5 días1

2

1

2

Loehrer PJ Sr, Lauer R, Roth BJ, et al. Salvage therapy in recurrent germ cell cancer: ifosfamide and cisplatin plus either vinblastine or etoposide.
Ann Intern Med 1988;109(7):540-546.
Donadio AC, Sheinfeld J, Bacik M, et al. Paclitaxel, ifosfamide, and cisplatin (TIP): an effective second-line therapy for patients with relapsed
testicular germ cell tumors. Proc Am Soc Clin Oncol 2003;22:383 [abstr 1537].
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Índice de Guías
Contenido Cáner Testicular

Estadificación, MS, Referencias

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario.
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

UPDATES

Puntos clave de los cambios más importantes en la versión 2006 de la Guía de Cáncer de Testículo de la versión 2005

incluyen:

Para seminoma Etapa I la dosis de RT se cambió a 20-30 Gy .
Se agregó RT adyuvante a ganglios ileoinguinales ipsilaterales como consideración para pacientes con factores de riesgo de
ganglios metastásicos .
Para seminoma Etapa II, enfermedad progresiva se cambió a una opción posterior a TAC en lugar de posterior a PET no factible

.

(TEST-3)

(TEST-3)

(TEST-4)

Resumen de actualizaciones de la guía
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Tabla 1

Estadificación de la AJCC de Tumores Testiculares

Tumor Primario (pT)

Ganglios Linfáticos Regionales (N)

Pathológica (pN)

Metástasis a Distancia (M)

El grado de tumor primario usualmente se clasifica después de
orquidectomía radical, y por esta razón se asigna una etapa

*pTX Tumor primario no evaluable

pT0 Sin evidencia de tumor primario (p. ej., cicatriz
histológica en testículo)

pTis Neoplasia intratubular de células germinales (carcinoma
in situ)

pT1 Tumor limitado a testículo y epidídimo sin invasión
vascular/linfática; el tumor puede invadir la túnica
albugínea pero no la túnica vaginal

pT2 Tumor limitado a testículo y epidídimo con invasión
vascular/linfática, o tumor que se extiende a través de la
túnica albugínea con compromiso de túnica vaginal

pT3 Tumor que invade el cordón espermático con o sin
invasión vascular/linfática

pT4 Tumor que invade el escroto con o sin invasión
vascular/linfática

Excepto para pTis y pT4, el grado de tumor primario se
clasifica por orquidectomía radical. Puede utilizarse TX para otras
categorías en ausencia de orquidectomía radical.

NX Ganglios linfáticos regionales no evaluables

N0 Sin metástasis a ganglios linfáticos regionales

N1 Metástasis con masa en ganglio linfático de 2 cm o

menos en su mayor dimensión: o ganglios linfáticos
múltiples, ninguno mayor a 2 cm en su mayor dimensión

N2 Metástasis con masa en ganglio linfático mayor a 2 cm
pero de no más de 5 cm en su mayor dimensión; o
ganglios linfáticos múltiples, cada uno con masa mayor
a 2 cm pero no más de 5 cm en su mayor dimensión

N3 Metástasis con masa en ganglio linfático mayor a 5 cm
en su mayor dimensión

pNX Ganglios linfáticos regionales no evaluables

pN0 Sin metástasis a ganglios linfáticos regionales

pN1 Metástasis con masa en ganglio linfático de 2 cm o
menos en su mayor dimensión y menor a o igual a 5
nódulos positivos, ninguno mayor que 2 cm en su mayor
dimensión

pN2 Metástasis con masa en ganglio linfático mayor a 2 cm
pero no más de 5 cm en su mayor dimensión; o más de
5 nódulos positivos, ninguno mayor a 5 cm o evidencia
de extensión extraganglionar del tumor

pN3 Metástasis con masa en ganglio linfático mayor a 5 cm
en su mayor dimensión

MX Metástasis a distancia no evaluable

M0 Sin metástasis a distancia

M1 Metástasis a distancia

M1a Metástasis ganglionar no regional o pulmonar

M1b Metástasis a distancia que no sea a ganglios linfáticos
no regionales y pulmones

patológica.

*Nota:

Continúa..

Estadificación

ST-1
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Estadificación, MS, Referencias

ST-2

Marcadores Séricos de Tumor (S) Grupos de Etapas

SX Estudios de marcadores no disponibles o no llevados
a cabo

SO Niveles de marcadores dentro de los límites normales

S1 DHL < 1.5 x N Y

GCh (mIu/mL) < 5000 Y

AFP (ng/ml) < 1000

S2 DHL 1.5-10 x N O

GCh (mIu/mL) 5000-50,000 O

AFP (ng/ml) 1000-10,000

S3 DHL > 10 x N O

(mIu/mL) > 50,000 O

AFP (ng/ml) > 10,000

*N indica el límite superior de lo normal para el examen de LDH.

Etapa 0 pTis N0 M0 S0

Etapa I pT1-4 N0 M0 SX

Etapa IA pT1 N0 M0 S0

Etapa IB pT2 N0 M0 S0

PT3 N0 M0 S0

PT4 N0 M0 S0

Etapa IS Cualq pT/TX N0 M0 S1-3

Etapa II Cualq pT/Tx N1-3 M0 SX

Etapa IIA Cualq pT/TX N1 M0 S0

Cualq pT/TX N1 M0 S1

Etapa IIB Cualq pT/TX N2 M0 S0

Cualq pT/TX N2 M0 S1

Etapa IIC Cualq pT/TX N3 M0 S0

Cualq pT/TX N3 M0 S1

Etapa III Cualq pT/TX Cualq N M1 SX

Etapa IIIA Cualq pT/TX Cualq N M1a S0

Cualq pT/TX Cualq N M1a S1

Etapa IIIB Cualq pT/TX N1-3 M0 S2

Cualq pT/TX Cualq N M1a S2

Etapa IIIC Cualq pT/TX N1-3 M0 S3

Cualq pT/TX Cualq N M1a S3

Cualq pT/TX Cualq N M1b Cualq S

GCh

Utilizado con el permiso del Comité Conjunto Americano sobre el
Cáncer (AJCC), Chicago, Illinois. La fuente original y primaria para
esta información es el

publicado por Springer-Verlag Nueva York. (Para mayor
información, visite )

Springer-Verlag N York AJCC.

(2002)
AJCC Cancer Staging Manual, Sixth Edition

www.cancerstaging.net. Toda cita o referencia a
este material debe mencionar al AJCC como su fuente primaria. La
inclusión de esta información en este documento no autoriza su
utilización o distribución posterior sin expresa autorización por
escrito de ueva a nombre del
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Manuscrito

Categorías de Consenso del NCCN

Panorama General

Categoría 1

Categoría 2A

CategorÍa 2B

Categoría 3

Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se
especifique lo contrario.

: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de alto nivel, acerca de que la recomendación es
apropiada.

: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de menor nivel incluyendo experiencia clínica, acerca de
que la recomendación es apropiada.

: Hay un consenso no uniforme del NCCN (pero sin
desacuerdos importantes), basado en evidencia de menor nivel
incluyendo experiencia clínica, acerca de que la recomendación es
apropiada.

: Hay desacuerdos importantes dentro de la NCCN
acerca de que la recomendación es apropiada.

Se diagnosticaron aproximadamente 8,010 casos nuevos de cáncer

testicular en el año 2005 en Estados Unidos. El noventa y cinco por

ciento de los tumores malignos que surgen en los testículos son

tumores de células germinales (TCG). Los tumores de células

germinales también se presentan ocasionalmente en sitios

primarios extragonadales, pero su manejo es igual al de los tumores

de células germinales testiculares. Los tumores de células

germinales son tumores relativamente poco comunes que

comprenden sólo el 2% de todos los tumores malignos humanos.

Sin embargo, constituyen el tumor sólido más común en hombres

entre las edades de 15 y 34 años. Además, la incidencia mundial

de estos tumores se ha más que duplicado en los últimos 40 años.

Se han identificado varios factores de riesgo para el desarrollo de

tumores de células germinales; historia previa de TCG, historia

familiar positiva, criptorquidia, disgenesia testicular y síndrome de

Klinefelter. Los tumores de células germinales se clasifican como

seminoma o no seminoma. Los tumores no seminomatosos por lo

general incluyen varios tipos de células: carcinoma de células

embrionarias, coriocarcinoma, tumor de senos endodérmicos y

teratoma. Los teratomas se consideran maduros o inmaduros según

si hay células adultas diferenciadas o diferenciación somática

parcial, similar a la presente en el feto. Rara vez, el teratoma se

parece histológicamente a un cáncer somático, como sarcoma o

adenocarcinoma, y entonces se conoce como teratoma con

transformación maligna.

Los marcadores tumorales séricos alfa-fetoproteína (AFP),

deshidrogenasa láctica (DHL), y gonadotropina coriónica humana

(GCh) son de importancia crítica en el diagnóstico, pronóstico, y

evaluación de resultados del tratamiento. Deben determinarse

antes, durante y después del tratamiento además de durante el

período de seguimiento. La alfa-fetoproteína es un marcador

tumoral sérico producido por células no seminomatosas (carcinoma

embrional, tumor de senos endodérmicos) y puede verse en

cualquier etapa. La vida media aproximada de la alfa-fetoproteína

es de 5 a 7 días. Un no seminoma, por lo tanto, está asociado con

concentraciones séricas elevadas de AFP. Una concentración

sérica elevada de GCh (la vida media es de aproximadamente 1-3

1

2-4

2-4

2-4

2-4

5

MS-1
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días) también puede estar presente en tumores tanto

seminomatosos como no seminomatosos. Los seminomas se

asocian ocasionalmente con una concentración sérica elevada de

GCh, pero no con una concentración elevada de AFP.

El no seminoma es el tumor más agresivo clínicamente. Cuando

están presentes elementos tanto de seminoma como de no

seminoma, el manejo es como el de no seminoma. Por lo tanto, el

diagnóstico de seminoma está restringido a histología pura de

seminoma y una concentración sérica normal de AFP.

Más del 90% de todos los pacientes diagnosticados con tumores de

células germinales se curan. Esto incluye el 70% a 80% de

pacientes con tumores avanzados tratados con quimioterapia. Un

retraso en el diagnóstico se correlaciona con una etapa mayor a la

presentación del paciente. La terapia convencional se ha

desarrollado esencialmente en todas las etapas de manejo y debe

seguirse estrictamente para asegurar la posibilidad de curación.

( ).

Si se identifica una masa intratesticular, la evaluación posterior

incluye medir las concentraciones séricas de AFP, DHL y fracción

beta-GCh y una radiografía de tórax. Los valores elevados de beta-

GCh, LDH, AFP deben dar lugar a una segunda determinación para

permitir una etapificación precisa. La orquidectomía inguinal se

considera como tratamiento primario para la mayoría de los

pacientes que presentan una masa testicular sospechosa. Si se

encuentra un tumor de células embrionarias, entonces se hace una

tomografía computarizada (TAC) abdominopélvica. Las

concentraciones séricas de GCh y DHL pueden estar elevadas en

pacientes con seminoma. Un nivel elevado de AFP indica la

presencia de no seminoma, y el paciente debe manejarse de la

forma correspondiente. Puede estar indicada una TAC de tórax si la

TAC abdominopélvica muestra adenopatía retroperitoneal o la

radiografía de tórax es anormal. Estos estudios, y otros de acuerdo

a indicación clínica, clasifican la etapa clínica y el manejo directo

del paciente. Están indicados RMN cerebral y gamagrama óseo si

hay signos clínicos presentes para determinar la presencia de

metástasis.

( ).

.

El seminoma de etapa temprana es un tumor radiosensible. Los

pacientes con tumor en etapas IA, IB, y IS se tratan con radiación

2-4

2-4

6

7

Etapas IA, IB, y IS

Presentación Clínica

Seminoma

Una masa testicular sólida sin dolor es patognomónica de un tumor

de testículo. Frecuentemente los pacientes se presentan con

molestia testicular o inflamación que sugiere epididimitis y/u

orquitis. Se puede administrar un ciclo de antibióticos en estas

circunstancias, pero la sensibilidad persistente, inflamación o

cualquier anormalidad palpable requiere una evaluación por

ultrasonido testicular. El ultrasonido testicular es opcional si el

diagnóstico es evidente a partir de la exploración física. En la

mayoría de los casos, sin embargo, se lleva a cabo un ultrasonido

testicular para definir la lesión

El manejo posterior se dicta según la histología, el diagnóstico de

seminoma o no seminoma, y etapa Los pacientes deben

utilizar el banco de esperma antes de cualquier intervención

terapéutica que pueda comprometer la fertilidad, incluyendo

radioterapia, cirugía y quimioterapia.

La clasificación de riesgos para seminoma se define en

TEST-1

ST-1

TEST-B

MS-2

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006804



Cáncer de Testículo

Versi n 1.2006, 10/24/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2006

Índice de Guías
Contenido Cáner Testicular

Estadificación, MS, Referencias

(20-30 Gy) al área infradiafragmática incluyendo los ganglios para-

aórticos: no se aplica profilaxis al mediastino, ya que son raras las

recidivas en este sitio. Se ha estudiado la vigilancia como

alternativa a la radioterapia para seminoma etapa I en casos en las

que la radiación puede tener morbilidad excesiva, o en casos

seleccionados T1 o T2 (categoría 2B) en pacientes con buen apego

a seguimiento. Se recomienda una TAC pélvica anual durante 3

años para pacientes que se sometieron a RT para-aórtica ( ).

Entre 15 y 20% de los pacientes con seminoma presentan recidivas

durante la vigilancia si no reciben radioterapia adyuvante después

de orquidectomía. El tiempo medio a recidiva es de

aproximadamente 12 meses, pero también ocurren recidivas más

de 5 años después de la orquidectomía. Ya que la morbilidad de la

radiación en este panorama es baja, la vigilancia para seminoma

etapa I generalmente no se recomienda en Estados Unidos, excepto

en pacientes con alto riesgo de morbilidad por radioterapia.

IIA

IIB 2 5

cm IIA o IIB

35 40 Gy

( ).

Igual que en el manejo de la etapa I, no está indicada la radioterapia

mediastinal profiláctica. Si se presenta riñón en herradura,

entonces no se administra radioterapia, y el paciente se trata con

quimioterapia sistémica de bajo riesgo (descrita más adelante).

La etapa IIC se define como un tumor retroperitoneal mayor a 5 cm

en su diámetro transverso máximo. La quimioterapia convencional

para tumores de células germinales de bajo riesgo se usa para

tratar pacientes con seminoma etapa IIC.

( ). Los pacientes con resultados negativos de PET deben

observarse. Hay tres opciones para pacientes con resultados

positivos de PET: 1) biopsia quirúrgica; 2) biopsia y terapia de

rescate; y 3) radioterapia (categoría 2B).

En pacientes que no se puede realizar PET, el manejo después de

quimioterapia se basa en los hallazgos de la TAC. Existe

controversia en cuanto al manejo óptimo cuando la masa residual

es mayor a 3 cm, ya que aproximadamente el 25% de los pacientes

tienen un seminoma viable o un no seminoma no reconocido

previamente. Las opciones incluyen: 1) cirugía, con extirpación de

la masa residual o biopsias múltiples; 2) radioterapia (categoría 2B);

y 3) observación ( ). Si se elige cirugía, el procedimiento

consiste en extirpación de la masa residual o biopsias múltiples. No

se hace linfadenectomía completa bilateral o modificada (LRP) por

su dificultad técnica debida a fibrosis extensa en pacientes con

seminoma, ya, que puede estar asociada con morbilidad severa. Si

la masa residual es de 3 cm o menos, los pacientes se deben

observar. En pacientes con progresión tumoral en TAC, se

recomienda terapia de rescate ( ).

8

9

7

10

8

11

10

8

12

Etapa IIA y IIB

Seminoma Avanzado

TEST-3

TEST-3

TEST-4

TEST-4

TEST-15

Cualquiera de las dos estrategias después de orquidectomía han

mostrado una tasa de curación de casi 100% en pacientes con

seminoma testicular etapa I.

La etapa se define como un tumor que mide menos de 2 cm de

diámetro en la TAC y la etapa como un tumor que mide de a

en su diámetro máximo. En pacientes con tumor etapa ,

se administran a al área infradiafragmática incluyendo

ganglios para-aórticos y ganglios iliacos ipsilaterales

Después de quimioterapia, si la TAC es normal sin evidencia

radiográfica de tumor residual, entonces el paciente debe

observarse solamente. Se prefiere un PET en pacientes después de

quimioterapia en quienes se determina tumor residual en la TAC

Los pacientes con tumor etapa III o seminoma que surge de un

MS-3
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lecho extragonadal como el mediastino se tratan con un esquema

de quimioterapia convencional según el riesgo. Todos los tumores

seminoma en etapa III se definen como de bajo riesgo excepto en

etapa IIIC (metástasis viscerales no pulmonares), que se define

como de riesgo intermedio Aproximadamente el 90% de

los pacientes con seminoma avanzado se curan con quimioterapia

que incluye cisplatino

Se utiliza quimioterapia convencional de acuerdo con el riesgo para

tratar a pacientes con seminoma etapa I, etapa IIA y etapa IIB que

presentan recidiva después de radioterapia Los

esquemas de quimioterapia para tumores de células germinales de

bajo riesgo fueron diseñados para disminuir la toxicidad y al mismo

tiempo mantener su eficacia. Dos esquemas se consideran

programas convencionales en los Estados Unidos para tumores de

células germinales de bajo riesgo. Uno es cuatro ciclos de

etopósido más cisplatino, y el otro es tres ciclos de cisplatino,

etopósido y bleomicina. Cualquier esquema es bien tolerado y cura

aproximadamente al 90% de los pacientes de bajo riesgo. Los

tumores de células germinales de riesgo intermedio (por ejemplo,

seminomas con tumor M2 [metástasis viscerales no pulmonares])

se tratan con cuatro ciclos de cisplatino, etopósido y bleomicina o

en un estudio clínico.

Para pacientes etapa I que no han recibido radioterapia y tienen

una recidiva abdominal/retroperitoneal con el criterio de ganglios

linfáticos correspondiente a N2 o menos, se recomienda

radioterapia infradiafragmática Los pacientes con

recidivas ganglionares voluminosas (5 cm o más) o recidivas a

distancia se tratan con quimioterapia basada en su situación de

riesgo Después de quimioterapia, si están presentes

masas residuales mayores a 3 cm, los pacientes se pueden tratar

con cirugía o radioterapia ía ser observados

La clasificación de riesgo para no seminoma se define en

Las opciones de tratamiento que dependen de la etapa después de

orquidectomía inguinal incluyen: observación, quimioterapia, y

linfadenectomía retroperitoneal LRP

Si se elige observación para pacientes con tumor etapa IA, los

pacientes deben tener apego al esquema de seguimiento. El

examen en el seguimiento incluye TAC abdominopélvica cada 2-3

meses el primer año y cada 3-4 meses el segundo año. Se deben

determinar los marcadores séricos y tomar una radiografía de tórax

cada 1-2 meses el primer año y cada 2 meses el segundo año

Los pacientes que no tienen apego se manejan con

LRP

( ).

.

( ).

(35-40 Gy).

( ).

(categor 2B), o .

( ).

Existen dos opciones de manejo para pacientes con tumor etapa IA:

1) observación (en pacientes con apego al tratamiento) o 2)

linfadenectomía retroperitoneal conservadora de nervios. La

tasa de curación con cualquier abordaje es mayor al 95%. Sin

embargo, la alta tasa de curación asociada con vigilancia se

menciona basada en el cumplimiento con los exámenes periódicos

y quimioterapia posterior en el 20 a 30% de pacientes con recidiva.

Aproximadamente 20% de los pacientes con seminoma de etapa

clínica I que sí se someten a LRP presentan metástasis a ganglios

linfáticos regionales al momento de la cirugía.

( ).

.

En pacientes que se someten a LRP, la morbilidad mayor asociada

con la disección bilateral es eyaculación retrógrada, que tiene como

13

14-16

Recidiva después de Tumor Etapa I y Etapa IIA y IIB

No seminoma Etapa IA

(LRP)

TEST-B

TEST-5

TEST-6

TEST-B

TEST-14

.

No seminoma

MS-4
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resultado infertilidad. Las técnicas de disección de nervios permiten

conservar la eyaculación anterógrada en 90% de los casos. Las

disecciones por plantilla, que evitan la cadena simpatica

contralateral, las fibras simpaticas postganglionares y el plexo

hipogástrico permiten conservar la eyaculación en

aproximadamente el 80% de los pacientes. Si los ganglios

extirpados no tienen compromiso tumoral, no se administra

quimioterapia adyuvante después de LRP. Sin embargo, si los

ganglios presentan compromiso tumoral, la decisión de utilizar

quimioterapia adyuvante se basa en el grado de compromiso

ganglionar y la capacidad del paciente para apegarse al

seguimiento.

Los pacientes con tumores etapa IB tienen tres opciones de

tratamiento: LRP, quimioterapia, u observación. La opción preferida

de tratamiento es LRP conservadora de nervios. Si no está

disponible un cirujano apropiado para llevar a cabo la LRP,

entonces la quimioterapia - con dos ciclos de cisplatino, etopósido

y bleomicina (BEP) - es una opción razonable de tratamiento

(categoría 2B), según el grado y tipo de compromiso testicular. La

invasión vascular es un predictor significativo de recidiva para

manejo por orquidectomía sola. Generalmente no se recomienda la

observación para tumores T2 con invasión vascular por el riesgo de

recidiva de 50%. Se hacen excepciones según las circunstancias

individuales en pacientes que tienen apego al tratamiento

(categoría 2B).

Los pacientes con tumor etapa IS presentan una elevación

persistente de marcadores pero ninguna evidencia radiográfica del

tumor. Estos pacientes se tratan con quimioterapia completa para

enfermedad de bajo riesgo. Dos esquemas se consideran

convencionales para tumores de células germinales de bajo riesgo.

Uno consiste en cuatro ciclos de etopósido más cisplatino (EP), y el

otro en tres ciclos de cisplatino, etopósido y bleomicina (BEP).

Cualquier esquema es preferible a LRP porque estos pacientes casi

siempre presentan tumores diseminados.

El tratamiento para pacientes con no seminoma etapa IIA depende

de los niveles de marcadores tumorales séricos. Cuando los niveles

de marcadores tumorales son persistentemente elevados, se trata a

los pacientes con quimioterapia. Cuando los niveles de marcadores

tumorales son negativos, hay dos opciones de tratamiento

disponibles. Los pacientes pueden someterse a LRP o recibir

quimioterapia primaria (categoría 2B). La quimioterapia primaria

con 4 ciclos de EP o 3 ciclos de BEP es apropiada si el paciente

presenta un tumor multifocal ( ).

( IIA, pN2). Dos

ciclos de quimioterapia resultan en una tasa de sobrevida sin

recidivas de casi 100%. Los pacientes con pN1 que tengan apego al

tratamiento generalmente se consideran para observación después

de LRP y no se les administran dos ciclos de quimioterapia

adyuvante rutinariamente porque la tasa de recidiva es de 30% o

menos.

IIB

17

17

7

18,19

20

21

21

No seminoma Etapa IB

No seminoma Etapa IS

No seminoma Etapa IIA y IIB

TEST-9 Se prefiere quimioterapia

adyuvante en aquéllos que recibieron manejo primario por LRP y en

quienes el tumor primario fue completamente extirpado, e incluye

tumor voluminoso completamente extirpado etapa

El tratamiento para pacientes con tumor etapa depende tanto de

los niveles de marcadores tumorales como de los hallazgos

radiográficos. Cuando los marcadores tumorales son negativos en

MS-5
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pacientes etapa IIB, los hallazgos de la TAC determinan el

tratamiento apropiado. Si los hallazgos radiográficos anormales

están confinados al santuario, existen dos opciones de manejo. Una

opción es llevar a cabo una LRP y considerar quimioterapia

adyuvante La segunda opción es tratar con

quimioterapia primaria. Si los hallazgos radiográficos no están

confinados al santuario, por ejemplo, metástasis multifocales a

ganglios linfáticos fuera de los sitios de drenaje linfático, la

recomendación es quimioterapia como para tumores de bajo riesgo.

Después de quimioterapia primaria para pacientes etapa IIA y IIB, si

los marcadores tumorales son negativos y hay enfermedad residual

en la TAC, se recomienda LRP

Los pacientes con tumores etapa IIC y III se tratan con esquemas

de quimioterapia primaria según la situación de riesgo

También, los pacientes con sitio primario extragonadal ya sea

retroperitoneal o mediastinal, se tratan con quimioterapia inicial. Las

clasificaciones de estado de riesgo se derivaron de la investigación

de quimioterapia para disminuir la toxicidad de los esquemas

manteniendo máxima eficacia.

Recientemente, se desarrolló el Consenso Internacional de

Clasificación de Cáncer de Células Germinales

e incorporó los grupos de

riesgo a la etapificación del American Joiny Committee on Cancer

para tumores de células germinales ( En esta clasificación,

los pacientes se colocaron en categorías de riesgo alto, intermedio

o bajo.

Los pacientes etapa IIC se clasifican como de bajo riesgo, riesgo

intermedio o alto riesgo según los niveles de marcadores tumorales

séricos. Los tumores etapa IIC se tratan con quimioterapia inicial

según la situación de riesgo. Si existe una masa residual después

del tratamiento y marcadores tumorales negativos, se lleva a cabo

una LRP o se puede observar al paciente (categoría

( ).

( ).

( ).

Las combinaciones iniciales estudiadas en los años 70 contenían

cisplatino, vinblastina y bleomicina y lograron una respuesta

completa en 70 a 80% de pacientes con tumores de células

germinales metastásicos. Estos esquemas estaban asociados con

efectos adversos severos que incluían efectos tóxicos

neuromusculares, muerte por mielosupresión o fibrosis pulmonar

inducida por bleomicina, y fenómeno de Raynaud.

La alta tasa de curación y toxicidad asociada a esquemas de

cisplatino, vinblastina y bleomicina resultó en intentos de estratificar

a los pacientes y ajustar el tratamiento según el riesgo. El grado de

la enfermedad y los marcadores tumorales séricos se identificaron

como características importantes de pronóstico, y se desarrollaron

modelos para clasificar a los pacientes en categorías de alto y bajo

riesgo.

(International Germ

Cell Cancer Collaborative Group, 1997)

).

2B) (

). Generalmente se prefiere LRP si los marcadores son

negativos y no hay masa residual en la TAC (categoría 2B).

Los programas de tratamiento para tumores de células germinales

de bajo riesgo se diseñaron para disminuir la toxicidad y mantener

la máxima eficacia. Estudios clínicos aleatorios demostraron que

esto se lograba sustituyendo etopósido por vinblastina y ya sea

eliminando o reduciendo la dosis de bleomicina. Actualmente,

dos esquemas se consideran programas convencionales de

2-4

2-4

22

23

24,25

25,26

TEST-10

TEST-11

TEST-12

ST-1

TEST-

12

Quimioterapia para Enfermedad Avanzada

Pacientes de bajo riesgo (No seminoma etapa IIIA)

MS-6

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006808



Cáncer de Testículo

Versi n 1.2006, 10/24/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.ó Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2006

Índice de Guías
Contenido Cáner Testicular

Estadificación, MS, Referencias

tratamiento en los Estados Unidos para tumores de células

germinales de bajo riesgo: 4 ciclos de EP o 3 ciclos de BEP (

.

.

( ).

Entre 20% y 30% de todos los pacientes con tumores de células

germinales metastásicos no se curan con terapia convencional de

cisplatino. Las características de mal pronóstico que se pueden

utilizar para identificar a estos pacientes incluyen metástasis

viscerales no pulmonares y altas concentraciones de marcadores

tumorales séricos y/o sitio primario mediastinal en pacientes con

tumor no seminoma. En pacientes con estos factores pronósticos,

los estudios clínicos están dirigidos a mejorar la eficacia.

En pacientes de riesgo intermedio, la tasa de curación es

aproximadamente 70% para terapia convencional con cuatro ciclos

de BEP. En pacientes con tumores de células germinales de alto

riesgo (etapa IIIC), menos de la mitad logran una respuesta

completa duradera a 4 ciclos de BEP y se prefiere el tratamiento por

estudio clínico.

Al concluir la quimioterapia de inducción, están indicadas TAC de

abdomen y pelvis, junto con evaluación de marcadores tumorales

séricos. Existen dos opciones de manejo si se encuentra respuesta

completa y los marcadores tumorales son negativos. Una opción es

vigilancia (categoría 2B). La otra opción es llevar a cabo una LRP

(categoría 2B). No hubo un consenso uniforme del NCCN para esta

opción, pero tampoco un desacuerdo importante, convirtiéndola en

una recomendación categoría 2B.

( ).

( ).

Los pacientes que no presentan respuesta completa a la terapia de

primera línea o que presentan recidiva después de una respuesta

completa han sido tratados con cisplatino, ifosfamida y vinblastina.

Aproximadamente el 50% de estos pacientes logran una respuesta

completa, y 25% permanecen en remisión completa durable. Los

factores pronósticos favorables incluyen sitio primario en testículo,

respuesta completa anterior a terapia de primera línea, marcadores

bajos, y tumor de bajo volumen. La terapia convencional para

pacientes con estas características consiste en cuatro ciclos de

cisplatino e ifosfamida combinados con vinblastina o paclitaxel

( ).

27

28

28 29,30

31

TEST-

A

TEST-13

TEST-13

TEST-15

TEST-C

) Cualquier esquema es bien tolerado y cura aproximadamente el

90% de los pacientes de bajo riesgo

La quimioterapia primaria más RT está indicada en pacientes en

quienes se detectan metástasis a cerebro. Si está clínicamente

indicado, también debe realizarse cirugía Si se encuentra enfermedad residual y los marcadores tumorales

séricos se han normalizado, entonces se extirpan todos los sitios de

tumor residual. Si sólo se encuentra necrosis residual o teratoma

maduro, entonces no es necesario un tratamiento posterior, y se

inicia un seguimiento convencional. En el 15% de los pacientes que

tienen cáncer residual viable, se administran dos ciclos de

quimioterapia (EP, VeIP, o TIP)

Una vez que el paciente está libre de tumor, se inicia el seguimiento

convencional. Los pacientes con respuesta incompleta a la terapia

de primera línea o tumor inextirpable con cirugía se tratan con

programas de rescate

Después de quimioterapia de rescate, si el paciente

Riesgo intermedio (No seminoma Etapa IIIB) y alto (No
seminoma Etapa IIIC )

Manejo después de quimioterapia (No seminoma Etapa
IIIA-IIIC)

Terapia de Rescate

MS-7
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presenta respuesta incompleta o recidivas, la quimioterapia de altas

dosis es la opción preferida, o debe considerarse cirugía de rescate

si un solo sitio de metástasis está presente y es extirpable (

).

Los pacientes con factores pronósticos desfavorables para terapia

de rescate con dosis convencional, tales como respuesta

incompleta a terapia de primera línea, y pacientes que requieren

terapia de rescate de tercera línea, se consideran para tratamiento

con quimioterapia de altas dosis más apoyo autólogo periférico de

células germinales derivadas de sangre o bien para estudio clínico.

La terapia de tercera línea con dos ciclos de altas dosis de

carboplatino más etopósido, con o sin ciclofosfamida (o ifosfamida)

resulta en una respuesta completa durable en 15 a 20% de

pacientes.

Los factores pronósticos se utilizan para tomar decisiones de

tratamiento en pacientes que están siendo considerados para

tratamiento con esquema de alta dosis. Los pacientes con sitio

primario en testículo y marcadores que se elevan durante la terapia

de primera línea se consideran para esquemas de altas dosis como

terapia de segunda línea. Los factores predictivos de malos

resultados por quimioterapia de alta dosis que incluya carboplatino

incluyen una alta concentración sérica de GCh, sitio primario

mediastinal, e insensibilidad a cisplatino (tumor refractario

absoluto). Generalmente se evita que los pacientes con estos

factores se enfrenten a la morbilidad de este tratamiento y se

consideran para terapia de investigación o extirpación quirúrgica,

especialmente los pacientes con sitio primario mediastinal o un sólo

sitio de metástasis.

Los pacientes que no logran una respuesta completa a la terapia de

altas dosis casi siempre son incurables. La única excepción es el

raro paciente con marcadores tumorales séricos elevados y un sitio

solitario de metástasis (casi siempre retroperitoneal) que se somete

a extirpación quirúrgica. Todos los demás pacientes se deben

considerar para terapia paliativa ambulatoria.

32

33

34

Al principio de cada reunión del panel para desarrollar las guías del

NCCN, los miembros del panel divulgaron los nombres de

compañías, fundaciones, y/o agencias proveedoras de fondos de

las cuales recibieron apoyo para la investigación; en las que

participan en conferencias, juntas directivas; y/o en las cuales

tienen acciones de interés variable o patentes. Los miembros del

panel indicaron que han recibido apoyo de los siguientes: Bayer,

Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Chiron Corporation,

Genentech, Merck & Co., Pfizer, y Sanofi-Aventis.

Algunos miembros del panel no aceptan ningún apoyo de la

industria. El panel no consideró conflictos potenciales de interés

como razón suficiente para no permitir la participación de cualquier

miembro en las decisiones del panel.

TEST-

15

Divulgaciones por el Panel de Cáncer Testicular del
NCCN

MS-8
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Cáncer de mama

Cáncer de mama

no invasivo

invasivo

Miembros del Panel de Cáncer de Mama

�

�

�

�

�

�

Carcinoma lobulillar in situ (LCIS-1)
Carcinoma ductal in situ (DCIS-1)

Etapa clínica, estudios(BINV-1)
Terapia locorregional de etapas clínicas l,
llA, o llB or T3,N1,M0 (BINV-2)
Terapia sistémica adyuvante (BINV-4)
Guía de quimioterapia preoperatoria
Etapa clínica llA, llB, estudios (BINV-10)
Tratamiento primario, terapia adyuvante
(BINV-11)
Etapa Clínica lllA, lllB, lllC, y IV, estudios
(BINV-13)
Quimioterapia preoperatoria,terapia
locorregional , terapia adyuvante (BINV-
14)

Vigilancia/seguimiento, estudios de recidiva
o estudios iniciales para etapa lV (BINV-15)
Tratamiento de recidiva/enfermedad etapa
IV (BINV-16)
Terapia de seguimiento para tratamiento
hormonal de recidiva/etapa IV (BINV-17)

�

�

�

�

�

�

�

Estas guías son el producto del consenso de los autores respecto a sus opiniones sobre abordajes actualmente aceptados de tratamiento.
Cualquier médico que busque aplicar o consultar estas guías debe utilizar criterio clínico independiente de acuerdo con el contexto de las
circunstancias clínicas individuales para determinar la atención o tratamiento de cualquier paciente. El National Comprehensive Cancer Network no
representa a nadie ni ofrece ninguna garantía de ningún tipo respecto al uso o aplicación de su contenido y no asume ninguna responsabilidad por
su aplicación o uso en cualquier forma. Estas guías son propiedad del National Comprehensive Cancer Network, traducidas y reproducidas por la
Sociedad Mexicana de Oncología (SMeO) con permiso de NCCN. Derechos reservados. Estas guías y las ilustraciones que contienen no pueden
reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN. ©2005.

Cáncer de mama
Para ayuda en la utilización de
estos documentos, dé un click
aquí

Indice de guías

Imprimir la guía

Ordene la versión para pacientes

Estadificación

Manuscrito

Referencias

Estudios Clínicos:

Categorías de Consenso del NCCN:

Categorías de Consenso del NCCN

NCCN considera
que el mejor manejo de cualquier
paciente con cáncer es en un estudio
clínico. Se recomienda de manera
especial la participación en estudios
clínicos.

Para encontrar estudios clínicos por
internet en instituciones miembros del
NCCN,

Todas las recomendaciones son
Categoría 2A a menos que se
especifique lo contrario.

Ver

El

dé click aquí:
nccn.org/clinical_trials/physician.html

Resumen de Actualizaciones

Cáncer de mama invasivo (continúa)

Consideraciones Especiales

�

�

�

�

Estadificación axilar quirúrgica - Etapa l,
llA,y llB (BINV-A)
Disección axilar (BINV-B)
Estado de los márgenes en carcinoma
infiltrante (BINV-C)
Contraindicaciones en terapia
conservadora de mama que requiere
radioterapia (BINV-D)
Terapia hormonal adyuvante (BINV-E)
Quimioterapia adyuvante (BINV-F)
Definición de menopausia (BINV-G)
Terapia hormonal subsecuente (BINV-H)
Esquemas de preferencia en quimioterapia
para cáncer de mama recidivante o
metastásico (BINV-I)

�

�

�

�

�

�

�

�

Tumor filoides (PHYLL-1)
Enfermedad de Paget (PAGETS-1)
Cáncer de mama y embarazo (PREG-1)
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial la
participación en estudios clínicos.

ESTUDIOS TRATAMIENTO
PRIMARIO

REDUCCION DE
RIESGO

VIGILANCIA/SEGUIMIENTO

C rcinoma
lobulillar in situ
(CLIS)
Etapa 0
Tis, N0, M0

a

a

�

�

�

HC y EF
Mamografía
diagnóstica bilateral
Revisión
patológicab

Observación

Asesoría para considerar
tamoxifeno para reducción
de riesgo ía ver
también

(categor 1,

o

Guía de reducción
de riesgo de cáncer de mama
del NCCN)

en circunstancias especiales,
se puede considerar
mastectomía bilateral ±
reconstrucción para
reducción de riesgo

�

�

�

HC y EF de intervalo cada 6-
12 m
Mamografía anual si no se
hizo mastectomía bilateral
Si se trata con tamoxifeno,
vigilar según la Guía de
reducción de riesgo de
cáncer de mama del NCCN

a

bEl panel avala el protocolo del College of American Pathology para el reporte de todos los carcinomas de mama invasivos y no invasivos.
Ver Guías de escrutinio y diagnóstico de cáncer de mama del NCCN.

http://www.cap.org/apps/docs/cancer_protocols/protocols_index.html

Carcinoma lobulillar in situ

LCIS-1

DIAGNOSTICO
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ESTUDIOSDIAGNOSTICO

Carcinoma ductal
in situ (CDIS)
Etapa 0
Tis, N0, M0a

�

�

�

�

HC y EF
Mamografía
diagnóstica bilateral

Determinar estado de
receptores
estrogénicos del tumor
(RE)

Revisión patológicab

Carcinoma ductal in situ

DCIS-1

a

c

d

bEl panel avala el protocolo del College of American Pathology para el reporte de
todos los carcinomas de mama invasivos y no invasivos.

Se pueden hacer re-resecciones para intentar obtener márgenes negativos en
pacientes que deseen manejo conservador. Las pacientes no susceptibles de
alcanzar márgenes libres deben someterse a mastectomía total.

Radiación a toda la mama con refuerzo al lecho tumoral (con fotones, braquiterapia
o haz de electrones). El refuerzo al lecho tumoral se recomienda especialmente en
las pacientes de 50 años o menos. La radiación mamaria parcial se debe llevar a
cabo solamente como parte de un estudio clínico prospectivo de alta calidad.
La sobrevida a largo plazo con mastectomía comparada con extirpación y
radiación parece ser equivalente.
Se debe documentar la resección completa por medio de análisis de márgenes,
mamografía del especimen y mamografía post extirpación cuando esté indicado.

e

f

g

Ver Guías de escrutinio y diagnóstico de cáncer de mama del NCCN.

http://www.cap.org/apps/docs/cancer_protocols/protocols_index.html

Ver estado de los márgenes en CDIS (DCIS-A).

TRATAMIENTO PRIMARIO

Tumorectomía sin

Mastectomía total sin
reconstrucción

c,d

f,h,k

+
RT
o

±

k

e,f,g,h,i,j
linfadenectomía

linfadenectomía

Pequeño (< 0.5
cm), unicéntrico,
grado bajo

Tumorectomía

reconstrucción

Tumorectomía sola ía

c,d,k e,f,g,h,i,j

f,h,k

c,d,g,h,i,j,k

+ RT
o
Mastectomía total sin ±

o
(categor 2B)

linfadenectomía

hLas pacientes en quienes la mastectomía total o re-resección demuestren tumor
invasivo se deben manejar como enfermedad etapa I o etapa II, incluyendo
estadificación de ganglios linfáticos.

Estudios prospectivos han demostrado que la radiación a toda la mama reduce el
riesgo de recidiva de cáncer de mamario ipsilateral invasivo después de
extirpación de CDIS. Algunas pacientes se pueden tratar con extirpación
solamente, en especial si la paciente está dispuesta a aceptar un mayor riesgo
de recidiva local. Otros factores que se deben considerar son la edad de la
paciente, comorbilidad, márgenes tumorales y grado tumoral.
No se recomienda la estadificación de ganglios axilares en mujeres con CDIS
aparentemente puro. Sin embargo, una baja proporción de pacientes con CDIS
aparentemente puro presentará cáncer invasivo cuando se lleve a cabo la cirugía
definitiva. Por lo tanto, se puede considerar llevar a cabo un procedimiento de
ganglio centinela si la paciente con CDIS aparentemente puro se va a tratar con
mastectomía o extirpación en un sitio anatómico que comprometa un futuro
procedimiento de ganglio centinela.

i

j

k

).Ver contraindicaciones para terapia de conservación mamaria (BINV-D

Ver
Tratamiento
post cirugía
(DCIS-2)

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

VIGILANCIA/SEGUIMIENTO

�

�

�

HC y EF a intervalo semestral durante 5 años,
después anualmente
Mamografía anual
Si trata con tamoxifeno, vigilar de acuerdo
con la Guía de reducción de riesgo de cáncer
de mama del NCCN

Terapia adyuvante:
Considerar tamoxifeno durante 5 años en:

Pacientes tratadas con terapia conservadora de
mama (tumorectomía) y RT (categoría 1)

Pacientes tratadas con extirpación solamente

Terapia de reducción de riesgo:

(categor 2B).

�

�

�

l

l

,
especialmente en las que presentan CDIS con RE
positivo. Los beneficios del tamoxifeno en CDIS con
RE negativo no se han determinado

Asesoría para considerar tamoxifeno para reducción
de riesgos ía Ver también la Guía de
reducción de riesgo de cáncer de mama del NCCN

TRATAMIENTO POST CIRUGÍA DE CDIS

lLa información disponible sugiere que el tamoxifeno reduce riesgos en la mama ipsilateral que recibió terapia conservadora y en la mama contralateral en pacientes
con mastectomía o conservación mamaria con tumores con RE positivos. Como no se ha demostrado una ventaja en la sobrevida, es importante la evaluación
individual de riesgos y beneficios ( ).Ver también la Guía de reducción de riesgo de cáncer de mama del NCCN

DCIS-2

Carcinoma ductal in situ
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ESTADO DE LOS MARGENES EN CDIS

Hay controversia importante en cuanto a la definición de un margen patológico negativo en
CDIS. La controversia se origina de la heterogeneidad del tumor, las dificultades para
distinguir el espectro de condiciones hiperplásicas, consideraciones anatómicas de la
localización del margen e información prospectiva inadecuada sobre factores pronósticos en
CDIS. Los márgenes mayores a 10mm se aceptan de manera general como negativos (pero
puede ser excesivo y llevar a un resultado cosmético menos óptimo). Los márgenes menores
a 1 mm se consideran inadecuados. No hay información suficiente para hacer declaraciones
definitivas en cuanto a márgenes entre 1 y 10 mm.

DCIS-A

Carcinoma ductal in situ

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.
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ETAPA CLÍNICA ESTUDIOS

Etapa I
T1, N0, M0

o
Etapa IIA
T0, N1, M0
T1, N1, M0
T2, N0, M0

o
Etapa IIB
T2, N1, M0
T3, N0, M0

o
T3, N1, M0

�
�
�
�
�
�
�

�

�

�

HC y EF
BHC, plaquetas
Pruebas de función hepática
Imagenología de Tórax
Mamografía diagnóstica bilateral, ultrasonido en caso necesario

Determin
(R / P) HER-2
Se puede considerar resonancia magnética de mama con antena de
mama en terapia conservadora de mama para evaluación
preoperatoria de la extensión de la enfermedad y detección de
tumor mamográficamente oculto (opcional). La toma de decisiones
respecto a terapia conservadora de mama no se debe hacer
basándose solamente en imágenes de RM en ausencia de muestras
de tejido.
Gamagrama óseo (opcional) (está indicado si hay síntomas
localizados o fosfatasa alcalina elevada o T3, N1, M0) (categoría 2B)
TAC o US o RM abdominal (opcional para etapa llA o llB, indicada
para elevación de fosfatasa alcalina, pruebas de función hepática
anormales o T3, N1, M0) (categoría 2B)

Examen patológico
ación de receptores tumorales de estrógeno/progesterona

E R y status de

a

b

Ver terapia
locorregional
(BINV-2)

Cáncer de mama invasivo

BINV-1

aEl panel avala el protocolo del College of American Pathology para el reporte de todos los carcinomas de mama invasivos y no invasivos.

Las pruebas de HER-2 se deben hacer utilizando IHC y/o FISH. Un resultado IHC de 2+ se debe confirmar con FISH.b
Http://www.cap.org/apps/docs/cancer_protocols/protocols_index.html

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.
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TRATAMIENTO LOCORREGIONAL DE ENFERMEDAD EN ETAPA CLÍNICA I, IIA, IIB ó T3, N1, M0

c

d

e

.

Se debe considerar estadificación adicional incluyendo gamagrama óseo y TAC/US/RM abdominal; TAC de tórax (categoría 2B).

gLa RT se debe aplicar a los ganglios mamarios internos si son clínica o patológicamente positivos; si no es así, el tratamiento de los ganglios mamarios internos queda
sujeto al criterio del radio-oncólogo tratante. Se debe utilizar planeación de tratamiento con TAC en todos los casos en que se administre RT a los ganglios mamarios
internos.
Se puede omitir la radiación a la mama en pacientes mayores de 70 años con tumores T1 de receptores positivos y ganglios clínicamente negativos que reciben
terapia hormonal adyuvante (categoría 1).

fRT a mama total con refuerzo (fotones, braquiterapia o electrones) a lecho tumoral. Se recomienda especialmente en menores de 50 años. La irradiación a mama
parcial se debe hacer solo como parte de un estudio clínico prospectivo de alta calidad.

h

Ver Disección axilar (BINV-B) Estado de los márgenes en carcinoma infiltrante (BINV-C)
Ver Contraindicaciones para terapia conservadora de mama (BINV-D).

y

Cáncer de mama invasivo

Tu orectomía con
estadificación axilar quirúrgica

ía

m

(categor 1)c,d
1-3 ganglios
axilares
positivos

Ganglios axilares
negativos

RT a mama total con refuerzo (fotones, braquiterapia, o
electrones) al lecho tumoral y área supraclavicular (categoría
1). Considerar RT a los ganglios mamarios internos
(categoría 3). Se puede aplicar RT concurrente con CMF
(categor 2B) o

.

f

g

ía seguir con quimioterapia cuando esté
indicado

RT a mama total con refuerzo

.

f (fotones, braquiterapia, o
electrones) al lecho tumoral y área supraclavicular (categoría
1). Considerar RT a los ganglios mamarios internos
(categoría 3). Se puede aplicar RT concurrente con CMF
(categor 2B) o

g

ía seguir con quimioterapia cuando esté
indicado

RT a toda la mama con refuerzo (fotones, braquiterapia, o
electrones) al lecho tumoral. Se puede aplicar RT
concurrente con CMF (categor 2B) o

.

f
h

ía seguir con
quimioterapia cuando esté indicadoal

(catego 1) ±
reconstruc

Mastectomía tot con
estadificación axilar
quirúrgica ría

ción

c

Considerar Guías de quimioterapia preoperatoria (BINV-10)
Si es T2 o T3 y se cumplen criterios de terapia
conservadora de mama excepto tamaño

Ver terapia locorregional (BINV-3)

o

o

BINV-2

� 4
tiv e

ganglios axilares
posi os

Ver Estadificación axilar
quirúrgica (BINV-A)

Ver Estadificación axilar
quirúrgica (BINV-A)

Ver BINV-4

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.
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al

(catego
1) ± reconstruc

Mastectomía tot con
estadificación axilar
quirúrgica ría

ción

c

TERAPIA LOCORREGIONAL DE ENFERMEDAD EN ETAPA CLÍNICA I, IIA, IIB ó T3, N1, M0

� 4 ganglios axilares
positivose

RT postquimioterapia a pared torácica área
supraclavicular ría ar a
cadena mamaria interna ía

+
(catego 1). Consider RT

(categor 3)g

1-3
positiv

ganglios axilares
os

Considerar RT postquimioterapia a pared
torácica área supra ía si
se aplica ar RT a cadena mamaria
interna oría

+ clavicular (categor 1) ;
RT, consider

(categ 3).

i

g

Ganglios axilares
negativos y tumor > 5
cm
o
márgenes positivos

RT postquimioterapia a pared torácica.
Considerar RT al área supraclavicular (categoría
2B) Considerar RT a cadena mamaria interna
(categoría 3).

g

Ganglios axilares
negativos y tumor cm
y márgenes 1mm

� 5
�

Sin RT

c

g

.
eSe debe considerar estadificación adicional incluyendo gamagrama óseo y TAC/US/RM abdominal; TAC de tórax (categoría 2B).
La RT se debe aplicar a los ganglios mamarios internos si son clínica o patológicamente positivos; si no es así, el tratamiento de los ganglios mamarios internos queda
sujeto al criterio del radio-oncólogo tratante. Se debe utilizar planeación de tratamiento con TAC en todos los casos en que se administre RT a los ganglios mamarios
internos.

Ver Disección axilar (BINV-B) Estado de los márgenes en carcinoma infiltrante (BINV-C)y

Ganglios axilares
negativos y

(<1mm)

tumor 5 cm y
márgenes cercanos

� Considerar RT a pared torácica

BINV-3

Cáncer de mama invasivo

Ver Estadificación
quirúrgica axilar
(BINV-A)

Ver BINV-4

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.
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�

�

�

�

Ductal, NOS
Lobulillar
Mixto
Metaplásico

�

�

Tubular
Coloide

RE-positivos
y/o
RP positivos
o
Desconocidos

RE-negativos
y
RP-negativos

RE-positivos
y/o
RP positivos
o
Desconocidos

RE-negativos
y
RP-negativos

Sobreexpresión de HER-2/neu j

Sin sobreexpresión de HER-2/neuj

Sobreexpresión de HER-2/neuj

Sin sobreexpresión de HER-2/neuj

BINV-4

Ver Terapia sistémica adyuvante - enfermedad
conrespuesta a hormonas - sobreexpresión de HER-
2/neu (BINV-5)

jSe considera que HER-2 presenta sobreexpresión mediante IHC de 3+ o amplificación con FISH de 2.1 o mayor. IHC 2+ FISH.Un de se deberá confirmar con

Ver Terapia sistémica adyuvante - enfermedad con
respuesta a hormonas - sin sobreexpresión de HER-
2/neu (BINV-6)

Ver Terapia sistémica adyuvante - enfermedad sin
respuesta a hormonas -sobreexpresión de HER-2/neu
(BINV-7)

Ver Terapia sistémica adyuvante - enfermedad sin
respuesta a hormonas - sin sobreexpresión de HER-2
(BINV-8)

Ver Terapia sistémica adyuvante -
histologías favorables (BINV-9)

Cáncer de mama invasivo

HISTOLOGÍA EXPRESIÓN HER-2 TRATAMIENTO SISTÉMICO ADYUVANTERESPUESTA A
HORMONAS

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.
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BINV-5

Ver seguimiento (BINV-15)
Ver Terapia hormonal adyuvante (BINV-E) quimioterapia adyuvante (BINV-F)y

Tumor > 1 cm

TERAPIA SISTÉMICA Y E ENFERMEDAD CON RESPUESTA A HORMONAS CON SOBREEXPRESIÓN DEAD UVANT - - HER-2/NEUj

Histología:
Ductal,

k

�
�
�
�

NOS
Lobulillar
Mixta
Metaplásica

RE-positivos
y/o
RP-positivos
o descono-
cidos

�

�

�

Tumor 0.5 cm o
Microinvasor o
Tumor 0.6-1.0 cm, bien diferenciado

�

Tumor 0.6-1.0 cm, moderadamente/mal
diferenciado o características desfavorablesl

pN0

pN1mi

Terapia hormonal ady euvant
± quimioterapia adyuvante
(categoría 1)

o

n,p,q,r

pT1, pT2, ó pT3; y
pN0 ó pN1mi
(metástasis a
ganglios axilares

)� 2 mm

Sin terapia adyuvantem,r

Conside
uvant

rar terapia
hormonal ady en,o,r

Terapia hormonal ady euvant +
quimioterapia adyuvante +
trastuzumab (categoría 1)

o

n,p,q,r

Terapia hormonal ady euvant +
quimioterapia adyuvante +
trastuzumab (categoría 1)

o

n,p,q,r

Ganglios positivos (una o
más metástasis > 2 mm a
uno o más ganglios linfáticos
axilares ipsilaterales)

Cáncer de mama invasivo

j

r

Se considera que HER-2 presenta sobreexpresión mediante IHC de 3+ o amplificación con FISH de 2.1 o mayor. IHC 2+ FISH.

La evidencia sugiere que la magnitud del beneficio de la ablación ovárica con cirugía o radiación en mujeres premenopáusicas con cáncer de mama con receptores
hormonales positivos es similar al que se logra con CMF solo. Las primeras evidencias sugieren beneficios similares con supresión ovárica (p.ej., agonistas o
antagonistas de LHRH) que con ablación ovárica. La combinación de ablación/supresión ovárica más hormonoterapia puede ser superior a supresión sola. El
beneficio de ablación/supresión en mujeres premenopáusicas que han recibido quimioterapia adyuvante es incierto.

No existen datos suficientes para recomendar quimioterapia para pacientes mayores de 70 años. Se debe individualizar el tratamiento considerando condiciones
comórbidas.

Información limitada sugiere que un análisis de 21 genes de RT-PCR (Onco DX)

( MammaPrint).

Un de se deberá confirmar con
k

l

m

p

Se debe asignar el grado del carcinoma ductal y lobulillar mixto al igual que el carcinoma metaplásico a partir del componente

Características desfavorables: invasión angiolinfática, grado nuclear alto, grado histológico alto.
Si el tumor tiene RE positivos, considerar hormonoterapia para reducir el riesgo y disminuir el pequeño riesgo de recidiva.

La quimioterapia y hormonoterapia utilizadas como terapia adyuvante se deben administrar de manera secuencial con hormonoterapia después de quimioterapia.
Los beneficios de la quimioterapia y hormonoterapia son aditivos. Sin embargo, el beneficio absoluto de la quimioterapia puede ser poco. La decisión de agregar
quimioterapia a hormonoterapia se debe individualizar, especialmente en aquellas pacientes con pronóstico favorable y en mujeres de 60 años en donde el
incremento en beneficio de la quimioterapia puede ser menor. Los datos disponibles sugieren que la hormonoterapia secuencial o concurrente con RT es aceptable.

ductal y el tratamiento se debe basar
en esta asignación de grado. El componente metaplásico o mixto no altera el pronóstico.

n

o

q

�

type

Ver Terapia hormonal adyuvante (BINV-E).

puede proporcionar información pronóstica y predecir el beneficio, o falta del
mismo, con la quimioterapia en mujeres con cáncer de mama con ganglios axilares negativos y receptores hormonales positivos tratadas con tamoxifeno. El panel
está en espera de estudios adicionales antes de emitir alguna recomendación específica respecto a este análisis o alguno similar tal como

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006825



Versión 1.2006, 11-02-05 © 2005 National Comprehensive Cance Network, Inc. Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica - v.1.2006

Indice de guías
Contenido cáncer de mama

Estadificación, MS, referencias

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006 826



Versión 1.2006, 11-02-05 © 2005 National Comprehensive Cance Network, Inc. Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica - v.1.2006

Indice de guías
Contenido cáncer de mama

Estadificación, MS, referenciasNCCN
®

NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2006

Índice de Guías
Contenido Cáncer de Mama

Estadificación, MS, Referencias

RE-negativos
y
RP-negativos

Considerar quimioterapiaq

BINV-7

Cáncer de mama invasivo

TERAPIA SISTÉMICA Y E ENFERMEDAD SIN RESPUESTA A HORMONAS CON SOBREEXPRESIÓN DEAD UVANT - - HER-2/NEUj

Tumor > 1 cm
Histología:

Ductal,
k

�
�
�
�

NOS
Lobulillar
Mixta
Metaplásica

�

�

Tumor 0.5 cm o
Microinvasivo

�

Tumor 0.6-1.0 cm

pN0

pN1mi

pT1, pT2, ó pT3; y pN0 ó
pN1mi ( metástasis a
ganglios axilares 2 mm)�

Ganglios positivos (una o más metástasis > 2
mm a uno o más ganglios linfáticos axilares
ipsilaterales)

Sin terapia adyuvante

Conside
(categoría 1)

rar quimioterapia
q

Quimioterapia ady e
oría

uvant
+ trastuzumab (categ 1)

q

Quimioterapia ady e
oría

uvant
+ trastuzumab (categ 1)

q

jSe considera que HER-2 presenta sobreexpresión mediante IHC de 3+ o amplificación con FISH de 2.1 o mayor. IHC 2+ FISH.
Se debe asignar el grado del carcinoma ductal y lobulillar mixto al igual que el carcinoma metaplásico a partir del componente

No existen datos suficientes para recomendar quimioterapia para pacientes mayores de 70 años. Se debe individualizar el tratamiento considerando condiciones
comórbidas.

Un de se deberá confirmar con
ductal y el tratamiento se debe basar en

esta asignación de grado. El componente metaplásico o mixto no altera el pronóstico.

k

q

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.
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Considerar quimioterapiaq

TERAPIA SISTÉMICA ADYUVANTE ENFERMEDAD SIN RESPUESTA A HORMONAS SIN SOBREEXPRESIÓN- - HER-2/NEUj

Sin terapia adyuvante

Conside
(categoría 1)

rar quimioterapia
q

Quimioterapia
ady euvant (categoría 1)q

Quimioterapia
ady euvant (categoría 1)q

Cáncer de mama invasivo

jSe considera que HER-2 presenta sobreexpresión mediante IHC de 3+ o amplificación con FISH de 2.1 o mayor. IHC 2+ FISH.
Se debe asignar el grado del carcinoma ductal y lobulillar mixto al igual que el carcinoma metaplásico a partir del componente

No existen datos suficientes para recomendar quimioterapia para pacientes mayores de 70 años. Se debe individualizar el tratamiento considerando condiciones
comórbidas.

Un de se deberá confirmar con
ductal y el tratamiento se debe basar

en esta asignación de grado. El componente metaplásico o mixto no altera el pronóstico.

k

q

RE-negativos
y
RP-negativos

Histología:
Ductal,

k

�
�
�
�

NOS
Lobulillar
Mixta
Metaplásica

Tumor > 1 cm

�

�

Tumor 0.5 cm o
Microinvasivo

�

Tumor 0.6-1.0 cm

pN0

pN1mi

pT1, pT2, ó pT3; pN0 ó
pN1mi ( metástasis a
ganglios axilares 2 mm)

y

�

Ganglios positivos (una o más metástasis
> 2 mm a uno o más ganglios linfáticos
axilares ipsilaterales)

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

BINV-8
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Histología:
Tubular
Coloide

s

�
�

TERAPIA SISTÉMICA ADYUVANTE - HISTOLOGÍAS FAVORABLES

BINV-9

Ver Vigilancia/seguimiento (BINV-15)

Ver Terapia hormonal adyuvante (BINV-E)
quimioterapia adyuvante (BINV-F)

y

m

n

o

p

q

s

Si el tumor tiene RE positivos, considerar hormonoterapia para reducir el riesgo y disminuir el pequeño riesgo de recidiva.
La evidencia sugiere que la magnitud del beneficio de la ablación ovárica con cirugía o ablación en mujeres premenopáusicas con cáncer de mama con receptores
hormonales positivos es similar al que se logra con CMF solo. Las primeras evidencias sugieren beneficios similares con supresión ovárica (p.ej., agonistas o
antagonistas de LHRH) que con ablación ovárica. La combinación de ablación/supresión ovárica más hormonoterapia puede ser superior a supresión sola. El
beneficio de ablación/supresión en mujeres premenopáusicas que han recibido quimioterapia adyuvante es incierto.

La quimioterapia y hormonoterapia utilizadas como terapia adyuvante se deben administrar de manera secuencial con hormonoterapia después de quimioterapia. Los
beneficios de la quimioterapia y hormonoterapia son aditivos. Sin embargo, el beneficio absoluto de la quimioterapia puede ser poco. La decisión de agregar
quimioterapia a hormonoterapia se debe individualizar, especialmente en aquellas pacientes con pronóstico favorable y en mujeres de 60 años en donde el
incremento en beneficio de la quimioterapia puede ser menor. Los datos disponibles sugieren que la hormonoterapia secuencial o concurrente con RT es aceptable.
No existen datos suficientes para recomendar quimioterapia para pacientes mayores de 70 años. Se debe individualizar el tratamiento considerando condiciones
comórbidas.

�

Ver Terapia hormonal adyuvante (BINV-E).

Ver párrafo de texto para carcinoma medular (MS-19).

Cáncer de mama invasivo

Ganglios positivos (una o más
metástasis > 2 mm a uno o más ganglios
linfáticos axilares ipsilaterales)

< 1 cm

1-2.9 cm

� 3 cm

Sin terapia adyuvantem

Conside
+ uvant

rar terapia hormonal adyuvante
quimioterapia ady e

o

n,p,q

pT1, pT2, ó pT3;
pN0 ó pN1mi
(metástasis a
ganglios axilares

2 mm)

y

�
Terapia hormonal adyuvante
quimioterapia ady e

o

n,p,q
+

uvant
Terapia hormonal adyuvante
quimioterapia ady e

o

n,p,q
+

uvant

RE-positivos
y/o
RP-positivos

RE-negativos
y
RP-negativos

Sin terapia adyuvante

Quimioterapia adyuvanteq

Ganglios positivos (una o más
metástasis > 2 mm a uno o más
ganglios linfáticos axilares
ipsilaterales)

1-2.9 cm

� 3 cm

pT1, pT2, or pT3;
pN0 o pN1mi

y

(metástasis a
ganglios axilares

2 mm)�

< 1 cm

Considerar quimioterapia adyuvanteq

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006829



Versión 1.2006, 11-02-05 © 2005 National Comprehensive Cance Network, Inc. Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica - v.1.2006

Indice de guías
Contenido cáncer de mama

Estadificación, MS, referenciasNCCN
®

NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2006

Índice de Guías
Contenido Cáncer de Mama

Estadificación, MS, Referencias

ETAPA CLÍNICA ESTUDIOS

Ver
Tratamiento
primario
(BINV-11)

Guía de quimioterapia preoperatoria

Cáncer de mama invasivo

bLas pruebas de HER-2 se deben hacer utilizando IHC y/o FISH. Un resultado IHC de 2+ se debe confirmar con FISH.

Etapa IIA
T2, N0, M0

Etapa IIB
T2, N1, M0
T3, N0, M0

Etapa lllA
T3, N1, M0

y

Se cumplen criterios
para cirugía
conservadora de mama
excepto tamaño del
tumor

�
�
�
�
�
�
�
�

�

�

HC y EF
BHC, plaquetas
Pruebas de función hepática
Imagenología de tórax
Mamografía diagnóstica bilateral, ultrasonido en caso necesario
Examen patológico
Determin ER-2
Se puede considerar RM con antena de mama para terapia conservadora de
mama en evaluación preoperatoria de la extensión de la enfermedad y
detección de tumor mamográficamente oculto (opcional). La toma de
decisiones respecto a terapia conservadora de mama no se debe hacer
basándose solamente en imágenes de RM en ausencia de muestras de
tejido.
El gamagrama óseo (opcional) (indicado si hay síntomas localizados o está
elevada la fosfatasa alcalina o si T3, N1, M0) (categoría 2B)
TAC de abdomen o US o RM (opcional para etapa llA o llB, indicada si está
elevada la fosfatasa alcalina, si las PFH son anormales o si T3, N1, M0)
(categoría 2B)

ación de estado de RE/RP del tumor y status de H b

BINV-10

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.
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Desea
conservación
de mama

No desea conservación
de mama

TRATAMIENTO PRIMARIO

Biopsia trucut del
tumor de mama,
considerar AAF de
ganglios linfáticos
axilares
clínicamente
positivos o ganglio
centinela si los
ganglios axilares
son clínicamente
negativos
Ver estadificación
axilar quirúrgica
(BINV-A)

Ver Etapa I y II de cáncer de mama (BINV-1 BINV-2)y

Quimioterapia
preoperatoria
(Se puede considerar
terapia hormonal sola
para enfermedad con
receptores positivos
en pacientes
postmenopáusicas)

t,u

v

Respuesta
parcial, no es
posible la
tumorectomía

Respuesta
parcial, es
posible la
tumorectomía

Respuesta
completa

o

Sin respuesta
después de

iclos
o
progresión de
enfermedad

3-
4 c

t

Cáncer de mama invasivo

tVarios esquemas de quimioterapia combinada o monodroga tienen actividad en plan preoperatorio En general, los esquemas de quimioterapia
recomendados en terapia adyuvante

.
( ) .

.
Las pacientes con tumores con sobreexpresión de HER-2/neu se deben considerar para quimioterapia neoadyuvante incorporando trastuzumab

.

u

v

Ver BINV-F

(Ver BINV-F)
Definición de Menopausia (Ver BINV-G)

.

se pueden recomendar en circunstancias preoperatorias Si se trata con terapia hormonal, se prefiere un
inhibidor de aromatasa en mujeres postmenopáusicas

Localización
de lecho
tumoral para
manejo
quirúrgico
futuro

Ver ruta de tumorectomía
(BINV-12)

BINV-11

Considerar
quimioterapia
alternativa

Respuesta
parcial, no es
posible la
tumorectomía

Sin respuesta
después de

iclos
o
progresión de
enfermedad

3-4 c

t

Ver ruta de
mastectomía (BINV-12)

Guía de quimioterapia preoperatoria

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.
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Mastectomía y
estadificación axilar
quirúrgica ±
reconstrucción. Si se hace
biopsia de ganglio
centinela prequimioterapia
y los hallazgos son
negativos, se puede omitir
linfadenectomía axilar

w

Tumorectomía y
estadificación axilar
quirúrgica Si se hace
biopsia de ganglio
centinela prequimioterapia
y los hallazgos son
negativos, se puede omitir
linfadenectomía axilar

.w

�

�

x

o,p(categor 1)
y
Terapia hormonal si RE positivos ía

La RT adyuvante postmastectomía se basa en las
características tumorales prequimioterapia según
BINV-3

Ver Terapia hormonal adyuvante (BINV-E)

�

�

x

o,p(categor 1)
y
Terapia hormonal si RE positivos ía

La RT adyuvante post-tumorectomía se basa en
las características tumorales prequimioterapia
según BINV-2

Ver Terapia hormonal adyuvante (BINV-E)

Ver Vigilancia/
seguimiento (BINV-
15)

Considerar
quimioterapia
adicional

TRATAMIENTO PRIMARIO TRATAMIENTO ADYUVANTE

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Cáncer de mama invasivo

Considerar
quimioterapia
adicional

o

pLa quimioterapia y hormonoterapia utilizadas como terapia adyuvante se deben administrar de manera secuencial con hormonoterapia después de quimioterapia. Los
beneficios de la quimioterapia y hormonoterapia son aditivos. Sin embargo, el beneficio absoluto de la quimioterapia puede ser poco. La decisión de agregar
quimioterapia a hormonoterapia se debe individualizar, especialmente en aquellas pacientes con pronóstico favorable y en mujeres de 60 años en donde el
incremento en beneficio de la quimioterapia puede ser menor. Los datos disponibles sugieren que la hormonoterapia secuencial o concurrente con RT es aceptable.
La estadificación axilar puede incluir biopsia de ganglio centinela (categoría 3) o disección nivel l/ll.

�

w

x Radiación a mama total con refuerzo (fotones, braquiterapia o electrones) aplicado al lecho tumoral. Especialmente se recomienda refuerzo al lecho tumoral en
pacientes de 50 años o menos. Si los ganglios de la cadena linfática mamaria interna son clínicamente o patológicamente positivos, se debe aplicar RT a los ganglios
mamarios internos. De no ser así, el tratamiento para los ganglios mamarios internos queda a discreción del radiólogo oncólogo. Se debe usar planeación de
tratamiento con TAC en todos los casos en que se aplique RT al campo de ganglios mamarios internos.

Ver Terapia hormonal adyuvante (BINV-E).

BINV-12

Guía de quimioterapia preoperatoria
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�
�
�
�
�
�

�
�
�
�

HC y EF
BHC, plaquetas
Pruebas de función hepática
Imagenología de tórax
Examen patológico
Determin

ER-2
Mamografía diagnóstica bilateral, ultrasonido en caso necesario
Gamagrama óseo (categoría 2B)
TAC de abdomen o US o RM (categoría 2B)
Se puede considerar resonancia magnética nuclear de mama con
antena de mama en terapia conservadora de mama para
evaluación preoperatoria de la extensión de la enfermedad y
detección de tumor mamográficamente oculto (opcional). La toma
de decisiones respecto a terapia conservadora de mama no se
debe hacer basándose solamente en imágenes de RMN en
ausencia de muestras de tejido.

ación prequimioterapia de estado de RE/RP del tumor y
status de H b

Ver Estudios iniciales para enfermedad etapa IV (BINV-15)

Etapa IV
cualquier T,

cualquier N, M1

ETAPA CLÍNICA ESTUDIOS

Ver Quimioterapia
preoperatoria y
tratamiento
locorregional (BINV-14)

Cáncer de mama invasivo

Etapa IIIB
T4, N0, M0
T4, N1, M0
T4, N2, M0

Etapa lllC
Cualquier T,
N3, M0

Etapa IIIA
T0, N2, M0
T1, N2, M0
T2, N2, M0
T3, N2, M0

CÁNCER DE MAMA INVASIVO LOCALMENTE AVANZADO

(Pacientes en Etapa IIIA con T3,
N1, M0 ver BINV-1)

BINV-13

Regresar a
contenido de la
guía de cáncer de
mama

bLas pruebas de HER-2 se deben hacer utilizando IHC y/o FISH. Un resultado IHC de 2+ se debe confirmar con FISH.

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.
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Sin respuesta

Mastectomía total + estadificación
axilar quirúrgica + RT a pared
torácica y ganglios supraclaviculares
(más ganglios mamarios internos si
están afectados) ± reconstrucción
mamaria tardía
o
Considerar tumorectomía +
estadificación axilar quirúrgica + RT
a mama y ganglios supraclaviculares
(más ganglios mamarios internos si
están afectados)
o
Solamente RT en altas dosis
(categoría 3)

y

y

TRATAMIENTO LOCOREGIONAL

Respuesta

TRATAMIENTO ADYUVANTE

Quimioterapia adicional +
terapia hormonal si los
receptores estrogénicos son
positivos o desconocidos

Considerar quimioterapia sistémica
adicional y/o radioterapia
preoperatoria

Ver
Seguimiento/
vigilancia
(BINV-15)

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Cáncer de mama invasivo

Respuesta - Ver ruta arriba

Sin respuesta Individualizar
Tratamiento

Quimioterapia
preoperatoria de
preferencia basada en
doxorrubicina o
epirrubicina paclitaxel
o docetaxel

o
t,u

QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA
PARA CÁNCER INVASIVO
LOCALMENTE AVANZADO DE
MAMA

BINV-14

tVarios esquemas de quimioterapia combinada o monodroga tienen actividad en plan preoperatorio. En general, los esquemas de quimioterapia
recomendados en terapia adyuvante ( ) .

.
uLas pacientes con tumores con sobreexpresión de HER-2/neu se deben considerar para quimioterapia neoadyuvante incorporando trastuzumab

.
yNo existe información sobre cirugía conservadora de mama en el manejo de cáncer de mama inflamatorio.

Ver BINV-F

(Ver
BINV-F)

se pueden recomendar en circunstancias preoperatorias Si se trata con terapia hormonal, se
prefiere un inhibidor de aromatasa en mujeres postmenopáusicas
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ESTUDIOS DE RECIDIVA
o

ESTUDIOS INICIALES PARA ENFERMEDAD
ETAPA IV

VIGILANCIA/SEGUIMIENTO

Solamente
enfermedad
local

Enfermedad
sistémicaz,aa

�

�

�

�

HC y EF en intervalos de 4-6 meses durante 5
años, después anualmente
Mamografía anual (y 6-12 meses después de RT
si hubo conservación de mama) (categoría 2B)
En mujeres recibiendo tamoxifeno: examen
pélvico anual si tienen útero
A las mujeres que reciben inhibidor de
aromatasa o que tienen falla ovárica secundaria
al tratamiento deben someterse a monitoreo
óseo

�
�
�
�
�
�

�
�

�

�

HC y EF
BHC, plaquetas
Pruebas de función hepática
Imagenología de tórax
Gamagrama óseo
Radiografías de huesos sintomáticos y
huesos largos y que sustenten peso
anormales en gamagrama óseo
Considerar CT o RM de abdomen
Documentación con biopsia de primera
recidiva, si es posible
Conside etermina

,
original

PET (opcional)(categoría 2B)

rar d ción de estado de
RE/PR tumorales y de HER-2 si se
desconocen originalmente

mente negativos o sin
sobreexpresiónb

Ver Tratamiento
de recidiva/
enfermedad
etapa IV
(BINV-16)

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Cáncer de mama invasivo

b

z
Las pruebas de HER-2 se deben hacer utilizando IHC y/o FISH. Un resultado IHC de 2+ se debe confirmar con FISH.
Se debe administrar pamidronato o ácido zoledrónico (con suplemento de citrato de calcio 500 mg y vitamina D 400 IU) (categoría 1) además de quimioterapia o
terapia hormonal en presencia de metástasis óseas, con sobrevida esperada de 3 meses y creatinina < 3.0 mg/dL.

.
�

aaVer guía de cuidados paliativos del NCCN

BINV-15
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Recidiva
local

Enfermedad
sistémicaz,aa

TRATAMIENTO DE RECIDIVA/ENFERMEDAD ETAPA IV

Mastectomía

Considerar terapia sistémica

Considerar terapia sistémica

Premenopáusicav

Postmenopáusicav

Sobreexpresión
de HER-2b

Sin
sobreexpresión
de HER-2b

Terapia hormonal de segunda líneabb

Trastuzumab ± quimioterapiacc,dd,ee

Quimioter iaap cc

Sin respuesta a 3
esquemas
secuenciales o estado
funcional ECOG 3�

Considerar ya no
dar terapia
citotóxicaaa

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

b

z

bb

cc

dd

ee

Las pruebas de HER-2 se deben hacer utilizando IHC y/o FISH. Un resultado IHC de 2+ se debe confirmar con FISH.

Se debe administrar pamidronato o ácido zoledrónico (con suplemento de citrato de calcio 500 mg y vitamina D 400
IU) (categoría 1) además de quimioterapia o terapia hormonal en presencia de metástasis óseas, con sobrevida
esperada de 3 meses y creatinina < 3.0 mg/dL.

Se desconoce el valor de continuar trastuzumab después de progresión en quimioterapia de primera línea que
incluya trastuzumab en cáncer metastásico. Se desconoce la duración óptima de trastuzumab en pacientes con
control de tumor a largo plazo.

v

�

aa

El trastuzumab administrado en combinación con una antraciclina se asocia con toxicidad cardíaca significativa.

Definición de menopausia (Ver BINV-G).

Ver guía de cuidados paliativos del NCCN.
Ver terapia hormonal posterior (BINV-H).
Ver esquemas preferidos de quimioterapia para cáncer de mama recidivante o metastásico (BINV-I).

Cáncer de mama invasivo

Inhibidor de aromatasa
o
Antiestrógeno

Tratamiento inicial con mastectomía

Tratamiento inicial con tumorectomía + RT

RE/RP positivo o
solamente hueso/tejido
blando o visceral
asintomática

RE/RP negativo o
visceral sintomática o
refractaria a
hormonas

Antiestrógeno previo
dentro de 1año

Sin antiestrógeno
previo o > 1 año sin
antiestrógeno

Resección quirúrgica (si es
posible) + RT (si es posible)

BINV-16

Ablación ovárica o supresión, más
hormonoterapia como a mujeres
postmenopáusicas
o
Antiestrógeno

TRATAMIENTO DE RECIDIVA

Cirugía, radioterapia o quimioterapia regional (por ejemplo
metotrexate intratecal) indicada para casos clínicos localizados:
1. Metástasis cerebrales
2. Enf. leptomeníngea
3. Metástasis a coroides
4. Derrame pleural
5. Derrame pericárdico
6. Obstrucción biliar
7. Obstrucción ureteral

8. Fractura patológica inminente
9. Fractura patológica
10. Compresión medular
11.

12.

Tumor doloroso localizado en
hueso o tejido blando
Tumor de pared torácica

(BINV-17)
Ver
(BINV-17)
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

TERAPIA DE SEGUIMIENTO PARA TRATAMIENTO HORMONAL DE ENFERMEDAD CON RECIDIVA/ETAPA IV

bb

cc

ffSe puede considerar continuar con terapia hormonal en pacientes que no responden a terapia hormonal de
primera línea y cuya enfermedad es indolente y en aquellas que logren respuesta a quimioterapia y en las que se
toma la decisión de suspender quimioterapia.

Ver terapia hormonal posterior (BINV-H).
Ver esquemas preferidos de quimioterapia para cáncer de mama recidivante o metastásico (BINV-I).

Cáncer de mama invasivo

BINV-17

Sin respuesta
a terapia
hormonalff

Continuar terapia
hormonal hasta
progresión o toxicidad
inaceptable

Sin beneficio clínico
después de 3 esquemas
consecutivos de terapia
hormonal
o
Enfermedad visceral
sintomática

Quimiot iaerap cc

(Según BINV-16)

Quimiot iaerap cc

(Según BINV-16)

Si

No
Intentar una terapia
hormonal nueva bb

Progresión

TRATAMIENTO DE RECIDIVA

Cirugía, radioterapia o quimioterapia regional (por ejemplo
metotrexate intratecal) indicada para casos clínicos localizados

1.Metástasis cerebrales
2. Enf. leptomeníngea
3. Metástasis a coroides
4. Derrame pleural
5. Derrame pericárdico
6. Obstrucción biliar
7. Obstrucción ureteral

8. Fractura patológica inminente
9. Fractura patológica
10. Compresión medular
11. Tumor doloroso localizado en

hueso o tejido blando
12. Tumor de pared torácica
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ESTADIFICACIÓN AXILAR QUIRÚRGICA - ETAPA I, IIA, Y IIB

Etapa
clínica I/II

No

Si

Disección axilar nivel I/II

Disección
axilar nivel

Mapeo de
ganglio
centinela y
extirpación

I/II

o

3,4

Ganglios
clínicamente
positivos al
momento del
diagnóstico2

Ganglios
clínicamente
negativos al
momento del
diagnóstico

Ganglio centinela
negativo5

No hacer más
cirugía

Ganglio centinela
positivo5

Ganglio centinela
no identificado

1

2

3

4

El equipo de ganglio centinela debe tener experiencia documentada con biopsia de ganglio centinela en cáncer de mama. El equipo incluye
cirujano, radiólogos, médico especialista en medicina nuclear, patólogo y discusión previa con oncólogos médicos y radio-oncólogos sobre
el uso de ganglio centinela para tomar decisiones de tratamiento.
Considerar confirmación patológica de tumor maligno en ganglios clínicamente positivos usando AAF o trucut guiadas por ultrasonido para
determinar si la paciente requiere linfadenectomía axilar.
Biopsia de ganglio centinela en todos los casos; biopsia de ganglio centinela mamario interno opcional si el mapa del drenaje lleva a
ganglios mamarios internos (categoría 3).
Las inyecciones para el ganglio centinela pueden ser peritumorales, subareolares o subdérmicas. Sin embargo, sólo las inyecciones
peritumorales sirven para el mapeo de los ganglios mamarios internos.
El compromiso del ganglio centinela se define con cortes de múltiples niveles en ganglios con tinción de hematoxilina y eosina. La
Inmunohistoquímica con citoqueratina (IHQ) se puede usar para casos equívocos con HyE. El uso de IHQ con citoqueratina de rutina para
definir compromiso ganglionar es controversial (categoría 3).

5

Elegible para ganglio
centinela- Cumple con
TODOS los siguientes
criterios:
Sin quimioterapia u

hormonoterapia previas

Y

Equipo con experiencia
en ganglio centinela

�

1

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Cáncer de mama invasivo

Regresar a tratamiento
locorregional (BINV-2)

BINV-A

AAF o biopsia
trucut negativa

Disección axilar
nivel I/II
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Puesto que no hay datos definitivos que demuestren sobrevida superior al hacer linfadenectomía axilar, en
pacientes que tengan tumores particularmente favorables, en pacientes en quienes la selección de terapia
sistémica adyuvante no se vea afectada, en pacientes ancianas o con condiciones serias de comorbilidad, se
puede considerar opcional realizar linfadenectomía axilar. La disección axilar se debe extender para incluir
ganglios nivel III solamente si hay tumor macroscópico aparente en ganglios de nivel II.

puede considerar la biopsia de ganglio centinela como opción si se cuenta con un equipo experimentado
en ganglio centinela y la paciente es candidata adecuada para el procedimiento
Se

(Ver BINV-A).

DISECCIÓN AXILAR

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Cáncer de mama invasivo

BINV-B
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

BINV-C

ESTADO DE LOS MÁRGENES EN CARCINOMA INFILTRANTE

El uso de terapia conservadora de mama se postula al lograr margen patológicamente negativo en la resección. En
casos en que haya margen positivo se debe extender la resección, ya sea con una nueva extirpación para lograr margen
negativo o una mastectomía. Si es técnicamente probable que la nueva extirpación permita terapia conservadora de
mama, se puede hacer con resección del margen afectado guiándose con la orientación de la pieza inicialmente
extirpada o con nueva extirpación de toda la cavidad de la extirpación original. Si múltiples márgenes son positivos,
puede ser necesaria la mastectomía para un control local óptimo.

Puede ser razonable tratar casos seleccionados con terapia conservadora de mama con un margen microscópicamente
positivo en forma focal en ausencia de un componente intraductal extenso. En estas pacientes, se debe considerar el
uso de una dosis mayor de refuerzo de radiación al lecho tumoral.

Se deben evaluar los márgenes en todas las piezas quirúrgicas de cirugía conservadora de mama. Los requisitos para
evaluación óptima de los márgenes incluyen:

Orientación del especimen quirúrgico
Descripción del estado macroscópico y microscópico de los márgenes
Reportar distancia, orientación y tipo de tumor (invasivo o CDIS) en relación con el margen más cercano

1

�

�

�

1Un componente intraductal extenso se define como un cáncer ductal infiltrante en el que más del 25% del volumen del tumor es CDIS y
el CDIS se extiende más allá del cáncer invasivo al parénquima normal de mama circundante.

Cáncer de mama invasivo
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CONTRAINIDICACIONES EN TERAPIA CONSERVADORA DE MAMA QUE REQUIERE RADIOTERAPIA

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Cáncer de mama invasivo

Las contraindicaciones en terapia conservadora de mama que requiere radioterapia incluyen:

Absolutas:

Relativas:

�

�

�

�

�

�

�

�

RT anterior a la mama o pared torácica
RT durante el embarazo
Microcalcificaciones difusas sospechosas o de apariencia maligna
Tumor diseminado que no se puede incorporar por excisión local a través de una sola incisión
que logre márgenes negativos con un resultado cosmético satisfactorio.

Enfermedad del tejido conectivo activa, que involucre la piel (especialmente escleroderma y
lupus)
Tumores > 5 cm (categoría 2B)

Margen patológico positivo

Margen positivo

1

1focalmente

BINV-D

1Ver estado de los márgenes en carcinoma infiltrante (BINV-C).
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

TERAPIA HORMONAL ADYUVANTE

BINV-E

Cáncer de mama invasivo

Terapia
hormonal
adyuvante

Premenopáusica1

Postmenopáusica1

Tamoxifeno durante 2-
3 años (categoría 1) ±
supresión ovárica o
ablación (categoría 2B)

Exemestano o anastrozol para
completar 5 años de terapia
hormonal adyuvante (categoría 2B)2,3

Completar 5
años de
tamoxifeno
(categoría 1)

Letrozol durante
5 años
(categoría 1)2

Ya no dar
terapia
hormonal

1

2

3

El panel considera que los tres inhibidores selectivos de la aromatasa (anastrozol, letrozol, exemestano)
El inhibitor de aromatasa especificado es el que se utilizó en los estudios clínicos que se aproximan a la situación clínica.

Este subgrupo específico de pacientes no está incluido en los estudios de inhibidores de aromatasa administrados de manera secuencial con tamoxifeno
adyuvante. Algunas mujeres que parecen haberse vuelto postmenopáusicas cuando reciben terapia con tamoxifeno recuperan su función ovárica después de
suspender el tamoxifeno e iniciar el inhibidor de aromatasa. Por lo tanto, se recomienda monitoreo seriado de niveles estradiol plasmático y FSH en estas
circunstancias clínicas. Si se recupera la función ovárica se debe suspender el inhibidor de aromatasa y reiniciar el tamoxifeno.

tienen una eficacia similar contra el tumor y perfiles
similares de toxicidad.

Ver definición de menopausia (BINV-G)

Ver definición de menopausia
(BINV-G)

.

.

Anastrozol o letrozol durante 5 años (categoría 1)2

Tamoxifeno por 2-3
años

Tamoxifeno durante
4.5-6 años

Mujeres con contraindicaciones para inhibidores de aromatasa, que
rechazan inhibidores de aromatasa o que son intolerantes a los
inhibidores de aromatasa, tamoxifeno durante 5 años (categoría 1)

Letrozol durante 5 años (categoría 1)2

Exemestano o anastrozol para
completar 5 años de terapia hormonal
adyuvante (categoría 1)2

Postmenopáusica1

Premenop 1áusica

Postmenopáusica1

Premenopáusica1

Completar 5 años
tamoxifeno (categoría 1)

Letrozol durante
5 años
(categoría 1)2
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QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE1,2,3,4,5

1

2

3

4

5

6

7

Evidencia retrospectiva sugiere que los esquemas de quimioterapia basados en doxorrubicina pueden ser superiores a los esquemas no basados en doxorrubicina en
pacientes con tumores que tengan sobreexpresión de HER-2 mediante IHC (categoría 2B).

CMF y radioterapia se pueden administrar de manera concurrente, o el CMF se puede administrar primero. Todos los otros esquemas de quimioterapia se deben
administrar antes de la radioterapia.
La quimioterapia y tamoxifeno utilizados como terapia adyuvante se deben administrar secuencialmente con tamoxifeno después de quimioterapia.
En pacientes con ganglios positivos, se prefieren los esquemas de quimioterapia que contengan antraciclinas.
Los estudios clínicos aleatorios demuestran que agregar taxanos a esquemas de quimioterapia basados en antraciclinas proporciona un mejor resultado clínico.
Los datos que apoyan A CMF se limitan a pacientes con cuatro o más ganglios positivos.
Un único estudio clínico con 36 meses de media de seguimiento demostró sobrevida global y sin actividad tumoral con tratamiento cada dos semanas con AC x 4
secuencial con paclitaxel x 4 o con A x 4 seguido por T x 4, seguido por C x 4 comparado con esos mismos esquemas cada 3 semanas de tratamiento.

En pacientes con cáncer de mama con sobreexpresión de HER-2 (IHC 3+ o FISH amplificado a nivel de 2.1 o mayor) y con cáncer de mama con ganglios axilares
positivos, se debe incorporar trastuzumab a la terapia adyuvante (categoría 1). También se debe considerar en pacientes con tumores de 1 cm o más con ganglios
axilares negativos y sobreexpresión de HER-2 (categoría 1), Se puede administrar trastuzumab empezando de manera concurrente con paclitaxel como parte del
esquema de AC seguido por paclitaxel, o alternativamente después de completar la quimioterapia. No se debe administrar trastuzumab de manera concurrente con una
antraciclina debido a toxicidad cardíaca. Se debe administrar trastuzumab durante un año, con monitoreo cardíaco y con el esquema semanal o cada tres semanas.

8

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Cáncer de mama invasivo

�

�
�
�
�

�

�
�

�

�

FAC/CAF (fluorouracilo/doxorrubicina/ciclofosfamida) o
FEC/CEF (ciclofosfamida/epirrubicina/fluorouracilo)
AC (dox icin /c clo ) ±
EC (epirrubicina/ciclofosfamida)
TAC (docetaxel/dox icin /c )
A CMF (dox icin /
metotrexate/fluorouracil )
E CMF (epirrubicina seguida de
ciclofosfamida/metotrexate/fluorouracilo)
CMF (ciclofosfamida/metotrexate/fluorouracilo)
AC x 4 (dox icin /c clo ) + x 4,

2 filgrastim
A T C (doxo bicin
c ) 2

orrub a i fosfamida paclitaxel secuencial

orrub a iclofosfamida con apoyo de
orrub a seguido de ciclofosfamida

o

orrub a i fosfamida paclitaxel secuencial
esquema cada semanas con apoyo de

rru a seguida por paclitaxel seguida por
iclofosfamida esquema cada semanas con apoyo de filgrastim

FEC T (fluorouracilo/epirrubicina/ciclofosfamida seguido de
docetaxel)

6

6
7

8

8

filgrastim

Ver esquemas representativos de quimioterapia adyuvante en la
siguiente página, BINV-F (2 de 4)

BINV-F
1 de 4

ESQUEMAS QUE NO CONTIENEN TRASTUZUMAB ESQUEMAS QUE CONTIENEN TRASTUZUMAB

Adyuvante:

Neoadyuvante:

�

�

AC T + Trastuzumab (doxorrubicina/ciclofosfamida
seguido de paclitaxel y trastuzumab)

T + Trastuzumab CEF + Trastuzumab
(paclitaxel y trastuzumab seguido de
ciclofosfamida/epirrubicina/fluorouracilo y trastuzumab)
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ESQUEMAS REPRESENTATIVOS DE QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE PARA CÁNCER DE MAMA*

COMBINACIONES SIN TRASTUZUMAB

*La selección, dosificación y administración de fármacos contra el cáncer y el manejo de las toxicidades asociadas son complejos. Con frecuencia es necesario
modificar la dosis y esquema del fármaco e iniciar intervenciones de terapia de apoyo debido a toxicidades esperadas y la variabilidad del paciente individual antes
del tratamiento, y a comorbilidad. Por lo tanto, la administración óptima de fármacos contra el cáncer requiere de un equipo de servicios de salud con experiencia en
el uso de fármacos contra el cáncer y el manejo de toxicidades asociadas en pacientes oncológicos.

Cáncer de mama invasivo

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Quimioterapia FAC
5-Fluorouracilo 500 mg/m IV días 1 y 8 ó
días 1 y 4
Doxo rubicin 50 mg/m IV d 1
(o 72 h)
C 500 mg/m IV d 1

Cada 21 días x 6 ciclos.

Quimioterapia CAF
C clo 100 mg/m d 1-14
Doxor ubicin 30 mg/m IV d 1 8
5-Fluorouracil 500 mg/m IV d 1 8

Cada 28 días x 6 ciclos.

1,2

2

3

�

�

�

�

�

�

r a ía
mediante infusión continua de

iclofosfamida ía

i fosfamida ías
r a ías y

o ías y

Quimioterapia FEC
Ciclofosfamida 75 mg/m días 1-14
Epirrubicina 60 mg/m IV días 1 & 8
5-Fluorouracilo 500 mg/m IV días 1 & 8

Con apoyo de cotrimoxazol.
Cada 28 días x 6 ciclos.

Quimioterapia AC
Doxorrubicina 60 mg/m IV día 1
Ciclofosfamida 600 mg/m IV día 1

Cada 21 días x 4 ciclos.

2

2

2

2

2

4

2

2

2

5

2

2

vía oral

vía oral�

�

�

�

�

AC seguida de quimioterapia con paclitaxel
Doxorrubicina 60 mg/m IV día 1
Ciclofosfamida 600 mg/m IV día 1

Cada 21 días x 4 ciclos.
Seguida de

Paclitaxel 175-225 mg/m en infusión de 3 h
IV día 1

Cada 21 días x 4 ciclos.

Quimioterapia EC
Epirrubicina 100 mg/m IV día 1
Ciclofosfamida 830 mg/m IV día 1

Cada 21 días x 8 ciclos.

Quimioterapia TAC
Docetaxel 75 mg/m IV día 1
Doxorrubicina 50 mg/m IV día 1
Ciclofosfamida 500 mg/m IV día 1

Cada 21 días x 6 ciclos.
(Todos los ciclos se administran con apoyo
de filgrastim).

Quimioterapia A seguida de CMF
Doxorrubicina 75 mg/m IV día 1

Cada 21 días x 4 ciclos.
Seguida de

Ciclofosfamida 600 mg/m IV día 1
Metotrexate 40 mg/m IV día 1
5-Fluorouracilo 600 mg/m IV día 1

Cada 21 días x 8 ciclos

6,7

2

2

2

8

2

2

9

2

2

2

10

2

2

2

2

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

Quimioterapia E seguida de CMF
Epirrubicina 100 mg/m IV día 1

Cada 21 días x 4 ciclos.
Seguida de

Ciclofosfamida 100 mg/m días 1-14
Metotrexate 40 mg/m IV días 1 y 8
5-Fluorouracilo 600 mg/m IV días 1 y 8

Cada 28 días x4 ciclos.
o

Ciclofosfamida 750 mg/m IV día 1
Metotrexate 50 mg/m IV día 1
5-Fluorouracilo 600 mg/m IV día 1

Cada 21 días durante 4 ciclos.

Quimioterapia CMF
Ciclofosfamida 100 mg/m días 1-14
Metotrexate 40 mg/m IV días 1 y 8
5-Fluorouracilo 600 mg/m IV días 1 y 8

Cada 28 días x 4 ciclos.

AC de dosis densa seguida de quimioterapia
con paclitaxel

Doxorrubicina 60 mg/m IV día 1
Ciclofosfamida 600 mg/m IV días 1

Cada 14 días x 4 ciclos.
Seguida de

Paclitaxel 175 mg/m en infusión cada 3 h IV
día 1

Cada 14 días x 4 ciclos.
(Todos los ciclos son con apoyo de filgrastim).

11

2

2

2

2

2

2

2

12

2

2

2

13

2

2

2

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

vía oral

vía oral

Continúa en la siguiente
página, BINV-F (3 de 4)

BINV-F
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE REPRESENTATIVOS PARA CÁNCER DE MAMA*

*La selección, dosificación y administración de fármacos contra el cáncer y el manejo de las toxicidades asociadas son complejos. Con frecuencia es necesario
modificar la dosis y esquema del fármaco e iniciar intervenciones de terapia de apoyo debido a toxicidades esperadas y la variabilidad del paciente individual antes
del tratamiento y a comorbilidad. Por lo tanto, la administración óptima de fármacos contra el cáncer requiere de un equipo de servicios de salud con experiencia en el
uso de fármacos contra el cáncer y el manejo de toxicidades asociadas en pacientes oncológicos.

Cáncer de mama invasivo

BINV-F
3 de 4

COMBINACIONES CON TRASTUZUMAB

Quimioterapia AC seguida por T con trastuzumab

Cada 21 días x 4 ciclos.
Seguida de

Paclitaxel 175 mg/m en 3 h IV 1
Cada 21 días x 4 ciclos
o

Paclitaxel 80 mg/m en 1 h IV semanal durante 12 sem
con

Trastuzumab 4 mg/kg IV con primera dosis de paclitaxel
seguida de

Trastuzumab 2 mg/kg IV semanal ó 6 mg/kg cada 3 sem para
completar 1 año de tratamiento

Monitoreo cardíaco en línea basal, 3, 6 y 9 meses.

15

2

2

�

�

�

�

�

Doxorrubicina 60 mg/m IV día 1
Ciclofosfamida 600 mg/m IV día 1

día

T neoadyuvante seguida de quimioterapia FEC con trastuzumab
Trastuzumab 4 mg/kg IV una sola dosis empezando justo antes de
la primera dosis de paclitaxel

Seguida de
Trastuzumab 2 mg/kg IV semanal durante 23 semanas
Paclitaxel 225 mg/m en infusión de 24 h IV cada 21 días x 4 ciclos

Seguida de
5-Fluorouracilo 500 mg/m los días 1 y 4
Epirrubicina 75 mg/m IV el día 1
Ciclofosfamida 500 mg/m el día 1

Cada 21 días x 4 ciclos.

2

2

16

2

2

2

�

�

�

�

�

�

�

2

Quimioterapia A-T-C de dosis densa
Doxorrubicina 60 mg/m IV día 1

Cada 14 días x 4 ciclos.
Seguida de

Paclitaxel 175 mg/m en infusión de 3 h IV día 1
Cada 14 días x 4 ciclos.
Seguida de

Ciclofosfamida 600 mg/m IV día 1
Cada 14 días durante 4 ciclos.
(Todos los ciclos se administran con apoyo de
filgrastim).

Quimioterapia FEC seguida por docetaxel
5-Fluorouracilo 500 mg/m IV día 1
Epirubicin 100 mg/m IV day 1
Ciclofosfamida 500 mg/m día 1

Cada 21 días x 3 ciclos.
Seguida de

Docetaxel 100 mg/m día 1
Cada 21 días x 3 ciclos.

13

2

2

2

14

2

2

2

2

�

�

�

�

�

�

�

COMBINACIONES SIN TRASTUZUMAB (continúa)

See References on next
page, BINV-F (4 of 4)
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.
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Cáncer de mama invasivo
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*La selección, dosificación y administración de fármacos contra el cáncer y el manejo de las toxicidades asociadas son complejos. Con frecuencia es necesario
modificar la dosis y esquema del fármaco e iniciar intervenciones de terapia de apoyo debido a toxicidades esperadas y la variabilidad del paciente individual antes
del tratamiento y a comorbilidad. Por lo tanto, la administración óptima de fármacos contra el cáncer requiere de un equipo de servicios de salud con experiencia en el
uso de fármacos contra el cáncer y el manejo de toxicidades asociadas en pacientes oncológicos.
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario

Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Cáncer de mama invasivo

BINV-G

DEFINICIÓN DE MENOPAUSIA

Los estudios clínicos en cáncer de mama han utilizado varias definiciones de menopausia. La menopausia

es generalmente la ausencia permanente de menstruación y de acuerdo al uso del término en manejo de

cáncer de mama, incluye una disminución profunda y permanente de síntesis de estrógenos en ovario.

Criterios razonables para determinar la menopausia incluyen alguno de los siguientes:

Antecedente de ooforectomía bilateral

Edad 60 años

Edad < 60 años y amenorreica durante 12 o más meses en ausencia de quimioterapia, tamoxifeno,

torremifeno, o supresión ovárica y FSH y estradiol en el rango postmenopáusico

Si la paciente recibe tamoxifeno o torremifeno y su edad es < 60 años, niveles de FSH y estradiol

plasmático en rangos postmenopáusicos

No es posible asignar estado menopáusico a mujeres que están recibiendo un agonista o antagonista de
LHRH. En mujeres premenopáusicas al momento de la quimioterapia adyuvante, la amenorrea no es un

indicador confiable de estado menopáusico.

�

� �

�

�
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

TERAPIA HORMONAL SUBSECUENTE PARA ENFERMEDAD SISTÉMICA
(Para terapia hormonal de primera línea ver BINV-16)

PACIENTES POSTMENOPÁUSICAS
�

�

�

�

�

�

Inhibidor de aromatasa no esteroideo (anastrozol,
letrozol) o inactivador de aromatasa esteroideo
(exemestane)
Fulvestrant
Tamoxifeno o Torremifeno
Acetato de megestrol
Fluoximesterona
Etinil estradiol

Cáncer de mama invasivo

BINV-H

/Las pacientes premenopáusicas con tumor RE positivo se deben someter a
ablación/supresión ovárica y seguir la guía postmenopáusica
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ESQUEMAS PREFERIDOS DE QUIMIOTERAPIA PARA CÁNCER DE MAMA RECIDIVANTE O METASTÁSICO1 (pág. 1 de 6)

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Cáncer de mama invasivo

Fármacos Preferidos para Monoterapia

�

�

�

�

�

�

�

�

�

Doxorrubicina
Epirrubicina
Doxorrubicina liposomal pegilada
Paclitaxel
Docetaxel
Paclitaxel fijado a albúmina
Capecitabina
Vinorelbina
Gemcitabina

Combinaciones Preferidas

�

�

�

�

�

�

�

�

CAF/FAC (ciclofosfamida/doxorrubicina/
fluorouracilo)
FEC (fluorouracilo/epirrubicina/ciclofosfamida)
AC (doxorrubicina/ciclofosfamida)
EC (epirrubicina/ciclofosfamida)
AT (doxorrubicina/docetaxel; doxorrubicina/paclitaxel)
CMF (ciclofosfamida/metotrexate/fluorouracilo)
Docetaxel/capecitabina
GT (gemcitabina/paclitaxel)

Otros Fármacos Activos

�

�

�

�

�

Cisplatino
Carboplatino
Etopósido (po)
Vinblastina
Fluorouracilo en infusión continua

1No hay evidencia convincente respecto a que los esquemas combinados sean superiores a la monoterapia secuencial.
Un único estudio clínico aleatorio documenta un tiempo para progresión y sobrevida con la combinación de bevacizumab y paclitaxel comparado con paclitaxel solo
en quimioterapia de primera línea para enfermedad metastásica.

2

Ver esquemas representativos de quimioterapia en la siguiente pág. BINV-I (2 de 6)

ESQUEMAS PREFERIDOS DE QUIMIOTERAPIA PARA USAR EN COMBINACIÓN CON
TRASTUZUMAB

(Enfermedad metastásica con HER-2 sobreexpresado)

Paclitaxel ± Carboplatino
Docetaxel ± Carboplatino
Vinorelbina

BINV-I
1 de 6

Fármacos preferidos con Bevacizumab
� Paclitaxel2
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

*La selección, dosificación y administración de fármacos contra el cáncer y el manejo de las toxicidades asociadas son complejos. Con frecuencia es necesario
modificar la dosis y esquema del fármaco e iniciar intervenciones de terapia de apoyo debido a toxicidades esperadas y la variabilidad del paciente individual antes
del tratamiento y a comorbilidad. Por lo tanto, la administración óptima de fármacos contra el cáncer requiere de un equipo de servicios de salud con experiencia en el
uso de fármacos contra el cáncer y el manejo de toxicidades asociadas en pacientes oncológicos.

Quimioterapia CAF

Doxor ubicin 30 mg/m IV 1 8
5-Fluorouracil 500 mg/m IV 1 8

28 .

.

.

Metotrexate 40 mg/m IV 1 8

.

1

�

�

�

�

�

�

�

�

�

Ciclofosfamida 100 mg/m días 1-14
r a días y

o días y
En ciclos cada días

Quimioterapia FAC
5-Fluorouracilo 500 mg/m IV días 1 y 8 ó días 1 y 4
Doxorrubicina 50 mg/m IV día 1
Ciclofosfamida 500 mg/m IV día 1

En ciclos cada 21 días

Quimioterapia AC
Doxorrubicina 60 mg/m IV día 1
Ciclofosfamida 600 mg/m IV día 1

En ciclos cada 21 días

Quimioterapia CMF
Ciclofosfamida 100 mg/m días 1-14

días y
5-Fluorouracilo 600 mg/m IV días 1 y 8

En ciclos cada 28 días

2

2

2

2

2

2

2

3

2

2

2

2

2

vía oral

vía oral

�

�

4

Docetaxel y Capecitabina
Docetaxel 75 mg/m IV 1
Capecitabina 950 mg/m dos veces diarias días 1-14

En ciclos cada 21 días.

GT
Paclitaxel 175 mg/m IV en infusión de 3 h IV 1
Gemcitabin 1250 mg/m IV días 1 y 8 (seguido de paclitaxel el día 1)

21 .

FEC
Ciclofosfamida 400 mg/m IV 1 8
Epirrubicina 50 mg/m IV 1 8

500 mg/m IV 1 8
28 s.

5

2

2

6

2

2

7

2

2

2

�

�

�

�

�

�

�

a

día

Quimioterapia
día

En ciclos cada días

Quimioterapia
días y

días y
5-Fluorouracilo días y

En ciclos cada día

vía oral

COMBINACIONES

Continúa en la siguiente página, BINV-I (3 de 6)

Cáncer de mama invasivo

BINV-I
2 de 6

(Página 2 de 6)ESQUEMAS PREFERIDOS DE QUIMIOTERAPIA PARA CÁNCER DE MAMA RECIDIVANTE O METASTÁSICO*
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FÁRMACOS PARA MONOTERAPIA

� Doxorrubicina 60-75 mg/m IV día 1, en ciclos cada 21 días
ó
Doxorrubicina 20 mg/m IV, semanal.
Epirrubicina 60-90 mg/m IV día 1

En ciclos cada 21 días.

Doxorrubicina pegilada liposomal encapsulada 50 mg/m IV día 1
En ciclos cada 28 días.

Paclitaxel 175 mg/m en infusión de 3 h IV día 1
En ciclos cada 21 días.
ó

Paclitaxel 80 mg/m en infusión de 1 h IV semanal.

Docetaxel 60-100 mg/m en infusión de 1 h IV día 1
En ciclos cada 21 días.
ó

Docetaxel 40 mg/m en infusión de 1 h IV semanal durante 6
semanas seguida de 2 sem de descanso, repetir.

Vinorelbina 25 mg/m IV semanal

Capecitabina 1000-1250 mg/m 1-
14

En ciclos cada 21 días.

Gemcitabina (categoría 2B) 800-1200 mg/m IV 1, 8 y 15
En ciclos cada 21 días.

8 2

2

11

13,14

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

9 2

10 2

2

2 12

2

2
15

2 16

2

2
17

vía oral dos veces al día los días

días

*La selección, dosificación y administración de fármacos contra el cáncer y el manejo de las toxicidades asociadas son complejos. Con frecuencia es necesario
modificar la dosis y esquema del fármaco e iniciar intervenciones de terapia de apoyo debido a toxicidades esperadas y la variabilidad del paciente individual antes
del tratamiento y a comorbilidad. Por lo tanto, la administración óptima de fármacos contra el cáncer requiere de un equipo de servicios de salud con experiencia en el
uso de fármacos contra el cáncer y el manejo de toxicidades asociadas en pacientes oncológicos.

Continúa en la siguiente pág., BINV-I (4 de 6)

BINV-I
3 de 6

Cáncer de mama invasivo

ESQUEMAS QUE CONTIENEN BEVACIZUMAB

Paclitaxel más bevacizumab
Paclitaxel 90 mg/m en 1 h IV 1, 8 15
Bevacizumab 10 mg/kg IV 1 15

En ciclos cada 28 días.

18

�

�

2 días y
días y

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

(Página 3 de 6)ESQUEMAS REPRESENTATIVOS DE QUIMIOTERAPIA PARA CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO*
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*La selección, dosificación y administración de fármacos contra el cáncer y el manejo de las toxicidades asociadas son complejos. Con frecuencia es necesario
modificar la dosis y esquema del fármaco e iniciar intervenciones de terapia de apoyo debido a toxicidades esperadas y la variabilidad del paciente individual antes
del tratamiento y a comorbilidad. Por lo tanto, la administración óptima de fármacos contra el cáncer requiere de un equipo de servicios de salud con experiencia en el
uso de fármacos contra el cáncer y el manejo de toxicidades asociadas en pacientes oncológicos

PCH
Carboplatino ABC de 6 IV día 1
Paclitaxel 175 mg/m en infusión de 3 h IV día 1

En ciclos cada 21 días.

TCH semanal
Paclitaxel 80 mg/m 1 h IV 1, 8 15
Carboplatino ABC de 2 IV días 1, 8 y 15

En ciclos cada 28 días.

Paclitaxel 175 mg/m 3 h IV d 1

Paclitaxel 80-90 mg/m 1 h IV

Docetaxel 80 100 mg/m 30 min IV 1
En ciclos cada 21 días
o

Docetaxel 35 mg/m 30 min Iv

Vinorelbin 25 mg/m IV

19

20

2

2

22

23

15,24

�

�

�

�

�

�

�

�

�

2

en infusión de días y

en infusión de ía
En ciclos cada 21 días.
ó

en infusión semanal de

a en infusión de día

en infusión semanal de

a semanal

FÁRMACOS PARA MONOTERAPIA

21

2

2

2

2

Trastuzumab 4 mg/kg IV en infusión de 90 min día 1
Seguido de
2 mg/kg IV en infusión semanal de 30 min

Trastuzumab 8 mg/kg IV en infusión semanal de 90 min día 1
Seguido de
6 mg/kg IV en infusión de 90 min cada 3 semanas

21,25

26

ó

COMPONENTE DE LA QUIMIOTERAPIA COMPONENTE DE TRASTUZUMAB

Ver referencias en la siguiente pág., BINV-I (5 de 6)

COMBINACIONES

Cáncer de mama invasivo

BINV-I
4 de 6

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

(Página 4 de 6)ESQUEMAS REPRESENTATIVOS DE QUIMIOTERAPIA PARA CÁNCER DE MAMA
METASTÁSICO EN COMBINACIÓN CON TRASTUZUMAB*
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1

2

3

4

5

6

7

8

9

11

12

Bull JM, Tormey DC, Li SH, et al: A randomized comparative trial of adriamycin versus methotrexate in combination drug therapy. Cancer 41:1649-57, 1978
Hortobagyi GN, Gutterman JU, Blumenschein GR, et al: Combination chemoimmunotherapy of metastatic breast cancer with 5-fluorouracil, adriamycin,
cyclophosphamide, and BCG. Cancer 43:1225-33, 1979
Fisher B, Brown AM, Dimitrov NV, et al: Two months of doxorubicin-cyclophosphamide with and without interval reinduction therapy compared with six months of
cyclophosphamide, methotrexate, and fluorouracil in positive-node breast cancer patients with tamoxifen-nonresponsive tumors: Results from NSABP B-15. Journal
of Clinical Oncology 8:1483-1496, 1990
Bonadonna G, Brusamolino E, Valagussa P, et al: Combination chemotherapy as an adjuvant treatment in operable breast cancer. N Engl J Med 294:405-10, 1976
O'Shaughnessy J, Miles D, Vukelja S, et al: Superior Survival With Capecitabine Plus Docetaxel Combination Therapy in Anthracycline-Pretreated Patients With
Advanced Breast Cancer: Phase III Trial Results. J Clin Oncol 20:2812-2823, 2002
Albain K.S., Nag S., et al: Global Phase lll Study of Gemcitabine Plus Paclitaxel (GT) vs. Paclitaxel (T) as Frontline Therapy for Metastatic Breast Cancer (MBC); First
Report of Overall Survival. J Clin Oncol 22 No 14S: 510, 2004.
Ackland SP, Anton A, Breitbach GP, et al: Dose-Intensive Epirubicin-Based Chemotherapy Is Superior to an Intensive Intravenous Cyclophosphamide, Methotrexate,
and Fluorouracil Regimen in Metastatic Breast Cancer: A Randomized Multinational Study. J Clin Oncol 19:943-953, 2001
Gundersen S, Kvinnsland S, Klepp O, et al: Weekly adriamycin versus VAC in advanced breast cancer. A randomized trial. Eur J Cancer Clin Oncol. 22:1431-4, 1986
Bastholt, L., Dalmark, M., et al: Dose-Response Relationship of Epirubicin in the Treatment of Postmenopausal Patients with Metastatic Breast Cancer: A
Randomized Study of Epirubicin at Four Different Dose Levels Performed by the Danish Breast Cancer Coopertive Group.J Clin Oncol 14: 1146-1155, 1996.
O’Brien, M. E., Wigler, N., et al: Reduced Cardiotoxicity and Comparable Efficacy in a Phase lll Trial of Pegylated Liposomal Doxorubicin HC1 (CAELYX/Doxil) vs.

Conventional Doxorubicin for First-Line Treatment of Metastatic Breast Cancer. Ann Oncol 15(3): 440-9, 2004
Seidman A, Tiersten A, Hudis C, et al: Phase II trial of paclitaxel by 3-hour infusion as initial and salvage chemotherapy for metastatic breast cancer. J Clin Oncol
13:2575-2581, 1995
Perez EA, Vogel CL, Irwin DH, et al: Multicenter Phase II Trial of Weekly Paclitaxel in Women With Metastatic Breast Cancer. J Clin Oncol 19:4216-4223, 2001

10

Cáncer de mama invasivo

BINV-I
5 de 6

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Ver referencias en la siguiente pág., BINV-I (6 de 6)

(Págína 5 de 6)
REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS PARA ESQUEMAS REPRESENTATIVOS DE QUIMIOTERAPIA
PARA CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO y en COMBINACIÓN CON TRASTUZUMAB*
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13

14

15

16

17

26

Burris HAR: Single-agent docetaxel (Taxotere) in randomized phase III trials. Semin Oncol. 26:1-6, 1999
Valero V: Docetaxel as single-agent therapy in metastatic breast cancer: clinical efficacy. Semin Oncol. 24(Suppl 13):S11-18, 1997
Burstein HJ, Manola J, Younger J, et al: Docetaxel Administered on a Weekly Basis for Metastatic Breast Cancer. J Clin Oncol 18:1212-1219, 2000
Zelekv L, Barthier S, Riofrio M, et al: Weekly vinorelbine is an effective palliative regimen after failure with anthracyclines and taxanes in metastatic breast carcinoma.

Cancer 92:2267-72, 2001
Seidman AD: Gemcitabine as single-agent therapy in the management of advanced breast cancer. Oncology (Huntingt) 15(Suppl 3):11-14, 2001

Esteva FJ, Valero V, Booser D, et al: Phase II Study of Weekly Docetaxel and Trastuzumab for Patients With HER-2-Overexpressing Metastatic Breast Cancer. J Clin
Oncol 20:1800-1808, 2002
Burstein HJ, Kuter I, Campos SM, et al: Clinical activity of trastuzumab and vinorelbine in women with HER2-overexpressing metastatic breast cancer. J Clin Oncol

19:2722-30, 2001
Cobleigh MA, Vogel CL, Tripathy D, et al: Multinational Study of the Efficacy and Safety of Humanized Anti-HER2 Monoclonal Antibody in Women Who Have HER2-

Overexpressing Metastatic Breast Cancer That Has Progressed After Chemotherapy for Metastatic Disease. J Clin Oncol 17:2639-48, 1999
Leyland-Jones, Gelman et al: Pharmacokinetics, Safety, and Efficacy of Trastuzumab Administered Every Three Weeks in Combination with Paclitaxel. J Clin Oncol

21: 3965-3971, 2003.

18Miller KD. E2100: a phase III trial of paclitaxel versus paclitaxel/bevacizumab for metastatic breast cancer.Clin Breast Cancer (United States), Feb 2003, 3(6) p421-2
19

20

21

22

23

24

25

Robert N, Leyland-Jones B, Asmar L, et al: Phase III comparative study of trastuzumab and paclitaxel with and without carboplatin in patients with HER-2/neu positive
advanced breast cancer. 25th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium:Abstract 35, 2002
Perez E.Carboplatin in combination therapy for metastatic breast cancer. The Oncologist 2004;9:518-527
Slamon DJ, Leyland-Jones B, Shak S, et al: Use of chemotherapy plus a monoclonal antibody against HER2 for metastatic breast cancer that overexpresses HER2. N

Engl J Med 344:783-92, 2001
Seidman AD, Fornier MN, Esteva FJ, et al: Weekly Trastuzumab and Paclitaxel Therapy for Metastatic Breast Cancer With Analysis of Efficacy by HER2

Immunophenotype and Gene Amplification. J Clin Oncol 19:2587-2595, 2001

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS PARA ESQUEMAS REPRESENTATIVOS DE QUIMIOTERAPIA
PARA CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO y en COMBINACIÓN CON TRASTUZUMAB*

Cáncer de mama invasivo

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

BINV-I
6 de 6
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Índice de Guías
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Estadificación, MS, ReferenciasTumor filoides

PRESENTACIÓN CLÍNICA

Sospecha clínica de tumor filoides:
Masa palpable
Crecimiento rápido
Tamaño grande (> 2 cm)
Imagenología con ultrasonido que
sugiere fibroadenoma excepto por
tamaño e/o historia de crecimiento

�

�

�

�

�

�

�

�

Historia clínica y
exploración física
Ultrasonido
Mamografía para
mujeres 30 años

Biopsia
excisionalb

Biopsia
trucuta

Fibroadenoma o
indeterminado

Fibroadenoma

Tumor
filoides

Observar

Excisión amplia
sin estadificación axilar

c

Biopsia
excisionalb Observar

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

a

b

c

En la mayoría de los casos la AAF no distingue fibroadenoma de tumor filoides y la biopsia trucut podría no distinguirlos.
La biopsia excisional incluye extirpación completa de la masa, pero sin intención de obtener márgenes quirúrgicos.
La excisión amplia significa excisión con la intención de obtener márgenes quirúrgicos 1 cm. Los márgenes estrechos se asocian con mayor riesgo de recidiva
local, pero no son una indicación absoluta de mastectomía cuando la mastectomía parcial no logra una amplitud de margen 1 cm.

�

�

ESTUDIOS HALLAZGOS TRATAMIENTO

Cáncer
invasivo o in
situ

Ver guía adecuada

Tumor
filoides

Excisión amplia
sin estadificación axilar

c

Cáncer invasivo
o in situ

Ver guía adecuada

PHYLL-1
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RECIDIVA DE TUMOR FILOIDES

PRESENTACIÓN CLÍNICA ESTUDIOS HALLAZGOS TRATAMIENTO

Masa localmente recidivante
en mama después de
extirpación del tumor filoides

�

�

�

�

�

HC y EF
Ultrasonido
Mamografía
Muestra de tejido
(histología de
preferencia)
Considerar imagenología
de tórax

Sin enfermedad
metastásica

Enfermedad
metastásica

Re-resección con
márgenes amplios sin
estadificación axilar

Manejo de enfermedad
metastásica después de
seguir los principios de
sarcoma de partes blandas
Ver guía de sarcoma de
partes blandas del NCCN

Considerar
cirugía/radioterapia
para control local
(categoría 3)

Considerar
radiación
postoperatoria
(categoría 3)d

dNo hay datos prospectivos aleatorios que apoyen el uso de radioterapia con tumores filoides. Sin embargo, en circunstancias en que recidivas adicionales puedan
provocar morbilidad significativa, por ejemplo, recidiva en pared torácica después de mastectomía de rescate, se puede considerar radioterapia, siguiendo los mismos
principios que se aplican al tratamiento de sarcoma de partes blandas.

Tumor filoides

PHYLL-2

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.
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Índice de Guías
Contenido Cáncer de Mama

Estadificación, MS, ReferenciasEnfermedad de Paget

Sospecha clínica de
Enfermedad de Pageta

�

�

�

Exploración clínica de la mama
Mamografía bilateral diagnóstica, ultrasonido según
sea necesario
Se puede considerar RM de mama con antena
mamaria en la evaluación preoperatoria con plan de
terapia conservadora, valorando la extensión de la
enfermedad y detección de enfermedad
mamográficamente oculta (opcional). No se deben
tomar decisiones sobre conservación de la mama
solamente basadas en imagenología con RM cuando
no se cuenta con muestras de tejido.

Examen o
imagenología
positiva de lesión
en mama

Examen e
imagenología
negativa de
lesión en mama

PRESENTACIÓN
CLÍNICA

ESTUDIOS

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

AEccema en pezón o areola, úlcera, sangrado, prurito.

Ver
PAGET-2

PAGET-1
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Terapia
sistémica
adyuvante
adecuada

� Considerar RM si no
se hizo previamente

� Biopsia de grosor total
de la piel del complejo
areola-pezón (CAP)
afectado

Biopsia trucut de la
lesión en mama y
biopsia de grosor total
de la piel del complejo
areola-pezón afectado
CAP( )

Biopsia de Mama
y CAP negativas

CDIS en mama y
Enfermedad de
Paget en CAP

Cáncer invasivo de
mama y Enf.de Paget
en CAPd

Negativo para cáncer
de mama y positivo
para Enf. de Paget en
CAP

Biopsia positiva para
Enf. de Paget en CAP

Biopsia negativa en
CAP para Enf. de
Paget

Terapia local, seguimiento clínico
Re-biopsiar si no cicatriza

Mastectomía ± estadificación axilar
ó
Extirpación del tumor mamario y de CAP con
radiación a toda la mama, considerar refuerzo en
mama y sitios del CAP

b

c

Mastectomía + estadificación axilar ( )
ó
Extirpación del tumor mamario y CAP +
estadificación axilar ( ) con radiación a
toda la mama, considerar refuerzo en mama y
CAP

Ver BINV-A

Ver BINV-A

Mastectomía + estadificación axilar ( )
ó
Extirpación del CAP con radiación a toda la
mama, considerar refuerzo a los sitios del CAPc

Ver BINV-A

Terapia local, seguimiento clínico
Re-biopsiar si no cicatriza

TRATAMIENTO

Examen o
imagenología
positiva para
lesión en mama

Examen e
imagenología
negativa para
lesión en
mama

Enfermedad de Paget

ESTUDIOS

Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

b

c
La mastectomía siempre es una opción con cualquier manifestación de enfermedad de Paget (ver texto del manuscrito).
Con Enfermedad de Paget sin cáncer periférico asociado, o con CDIS asociado, considerar tamoxifeno 20 mg diarios durante 5
años.

PAGET-2
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

Cáncer de mama y embarazo

Paciente embarazada
con diagnóstico
confirmado de cáncer
de mama. Sin
metástasis a distancia
en la estadificación

1er.
Trimestre

2o. trimestre/
principio del 3er.
Trimestre

Última parte del
3er. Trimestre

Hablar de
interrupción
de embarazo:
No-terapéutico

Continuar el
embarazo

Mastectom +
axi

( )

ía
linfadenectomía lar
LA a

Iniciar quimioterapia
adyuvante en 2o. trimestre

Terapia endócrina adyuvante
postparto

a

a

± Radioterapia adyuvante
postparto
±

a

Mastectomía

Quimioterapia neoadyuvante
ía cirugía

conservadora de mama A
postparto

a

a

a

a

o cirugía
conservadora de mama + LA

ó

,
mastectom y o

+ L

Radioterapia adyuvante
postparto Terapia endócrina
adyuvante postparto

a ±
a

Quimioterapia a y e

Terapia endócrina adyuvante
postparto

a

a

d uvant
± radioterapia adyuvante
postparto
±

a

Mastectomíaa

a
o cirugía

conservadora de mama + LA

Quimioterapia adyuvante
Radioterapia adyuvante

postparto
Terapia endócrina adyuvante

postparto

a

a

±

±

a

aLa consideración y selección de terapia local y sistémica óptima es semejante a la que se recomienda en cáncer de mama no asociado a embarazo, ver otras
secciones en esta guía. No se debe administrar quimioterapia durante el primer trimestre de embarazo y la radioterapia no se debe aplicar durante ningún trimestre del
embarazo. La mayor parte de la experiencia con quimioterapia para cáncer de mama durante el embarazo proviene de esquemas que utilizan varias combinaciones
de doxorrubicina, ciclofosfamida y fluorouracilo. La quimioterapia que se considera para el postparto es igual que en cáncer de mama no asociado con embarazo.

PRESENTACIÓN CLÍNICA TRATAMIENTO PRIMARIOa TERAPIA ADYUVANTEa

PREG-1
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Nota: Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clínicos: El NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cáncer es en un estudio clínico. Se recomienda de manera especial
la participación en estudios clínicos.

RESUMEN DE ACTUALIZACIÓN DE LA GUÍA

�

�

�

�

Terapia adyuvante ( )
Estratificación en selección de terapia adyuvante basada en factibilidad de respuesta hormonal y nivel de expresión de HER2/neu

Quimioterapia adyuvante ( )
Se agregó FEC (fluorouracilo/epirrubicina/ciclofosfamida) seguido por docetaxel
Se agregó AC adyuvante (doxorrubicina/ciclofosfamida) seguida por paclitaxel + trastuzumab
Se agregó paclitaxel neoadyuvante + trastuzumab seguido de CEF (ciclofosfamida/epirrubicina/fluorouracilo) + trastuzumab

Enfermedad metastásica ( )
Se agregó paclitaxel + bevacizumab
Se agregó paclitaxel fijado con albúmina

Guías nuevas
Cistosarcoma filoides
Enfermedad de Paget
Cáncer de mama durante el embarazo

�

�

�

�

�

�

�

�

�

BINV-4

BINV-F

BINV-I

UPDATES

Cáncer de mama

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006 860



Versión 1.2006, 11-02-05 © 2005 National Comprehensive Cance Network, Inc. Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica - v.1.2006

Indice de guías
Contenido cáncer de mama

Estadificación, MS, referenciasNCCN
®

NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2006

Índice de Guías
Contenido Cáncer de Mama

Estadificación, MS, Referencias

Tabla 1

Comité Conjunto Americano sobre el Cáncer (AJCC)
Sistema de Estadificación TNM Para Cáncer de Mama

Tumor Primario (T)

Ganglos Linfáticos Regionales (N)

Clínico

NXLas definiciones para clasificar el tumor primario (T) son las mismas para
clasificación clínica y patológica. Si se utiliza el parámetro de exploración
física, el examinador deberá usar los encabezados principales (T1, T2, ó T3).
Si se utilizan otros parámetros como mamografía o patología, se pueden usar
los subgrupos T1. Los tumores de deben medir al incremento más cercano a
0.1 cm.

No se puede evaluar el tumor primario

No hay evidencia de tumor primario

Carcinoma in situ

Carcinoma ductal in situ

Carcinoma lobulillar in situ

Enfermedad de Paget del pezón sin tumor

Nota: La enfermedad de Paget asociada con un tumor se clasifica de según
el tamaño del tumor.

Tumor de 2 cm o menos en su mayor dimensión

T1mic Microinvasión de 0.1 cm o menos en su mayor dimensión

T1a Tumor mayor de 0.1 cm pero que no exceda 0.5 cm en su

previamente extirpados)

Sin metástasis a ganglios regionales

Metástasis a ganglios linfáticos axilares ipsilatrales movibles

Metástasis en ganglios axilares ipsilaterales fijos o en
conglomerados o en ganglios mamarios internos ipsilaterales

* cuando de
metástasis a ganglios linfáticos axilares

N2a Metástasis en ganglios linfáticos axilares ipsilaterales fijos
unos con otros (en conglomerados) o a otras estructuras

N2b Metástasis solamente en ganglios mamarios internos
ipsilaterales * y cuando

de metástasis a ganglios linfáticos axilares

Metástasis en ganglios infraclaviculares ipsilaterales con o sin
compromiso de ganglios linfáticos axilares, o en ganglios
linfáticos mamarios internos ipsilaterales

* y metástasis axilares
clínicamente evidentes; ó metástasis en ganglios linfáticos
supraclaviculares ipsilaterales con o sin compromiso de
ganglios linfáticos axilares o mamarios internos

N3a Metástasis en ganglios linfáticos infraclaviculares ipsilaterales

N3b Metastasis en ganglios mamarios internos ipsilaterales y
ganglios axilares

N3c Metástasis en ganglios linfáticos supraclaviculares
ipsilaterales

* se define como detectado mediante imagenología
(excluyendo linfocentellografía ) o mediate exploración clínica or
macroscópicamente visibles en patología.

TX

T0

Tis

Tis (DCIS)

Tis (LCIS)

Tis (Paget)

T1

N0

N1

N2

N3

mayor dimensión

T1b Tumor mayor de 0.5 cm pero que no excede 1 cm en su mayor
dimensión

T1c Tumor mayor de 1 cm pero que no excede 2 cm en su mayor
dimensión

Tumor mayor de 2 cm peor que no excede 5 cm en su mayor
dimensión

Tumor de más de 5 cm en su mayor dimensión

Tumor de cualquier tamaño con extensión directa a (a) pared
torácica ó (b) piel, sólo como se describe a continuación

T4a Extensión a la pared torácica, no incluyendo el músculo pectoral

T4b Edema (incluyendo piel de naranja) o piel de mama ulcerada ó
nódulos satélite en piel confinados a la misma mama

T2

T3

T4

T4c T4a y T4b

T4d Carcinoma inflamatorio

No es posible evaluar ganglios linfáticos regionales (e.g.,

clínicamente aparentes no hay evidencia clínica

clínicamente aparentes no hay
evidencia clínica

clínicamente
aparentes en presencia de

Clínicamente aparente

Estadificación

Cáncer de mama

ST-1

La estadificación continúa en la
siguiente página (ST-2)
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Tabla 1 (continúa)

(pN ) Patológica a

pNX

pN0

pN1

pN2

pN3

Histológicamente sin metástasis en ganglios linfáticos
regionales, sin examen adicional para células tumorales
aisladas (CTA)

Nota: Las células tumorales aisladas (CTA) se definen como células
tumorales únicas o grupos pequeños de células no mayores de 0.2 mm,
generalmente detectadas sólo mediante inmunohistoquímica (IHQ) o
métodos moleculares pero que se pueden verificar con tinción de HyE. Las
CTA generalmente no muestran evidencia de actividad maligna, por ejemplo,
proliferación o reacción estromal.

pN0(i-) Histológicamente sin metástasis a ganglios linfáticos
regionales, IHQ negativa

PN0(i+) Histológicamente sin metástasis a ganglios linfáticos
regionales, IHQ positiva, ningún grupo de células detectadas
mediante IHQ mayor a 0.2 mm

pN0(mol-) Histológicamente sin metástasis en ganglios linfáticos
regionales, hallazgos moleculares negativos (RT-PCR)

pN0(mol+) Histológicamente sin metástasis en ganglios linfáticos
regionales, hallazgos moleculares positivos (RT-PCR)

La clasificación se basa en linfadenectomía axilar con o sin disección de
ganglio centinela. La clasificación que se basa únicamente en disección de
ganglio centinela sin linfadenopatía axilar subsiguiente se designa (sn) por
“ganglio centinela” (en inglés), por ejemplo, pN0(i+) (sn).

RT-PCR: transcriptasa reversa/reacción en cadena de la polimerasa.

Metástasis en 1 a 3 ganglios linfáticos axilares y/o en
ganglios mamarios internos con enfermedad microscópica
detectada por disección de ganglio centinela pero no

**

pN1mi Micrometástasis (mayor de 0.2 mm, ninguna que exceda 2.0
mm)

pN1a Metástasis en 1 a 3 ganglios linfáticos axilares

pN1b Metástasis en ganglios linfáticos mamarios internos con
enfermedad microscópica detectada mediante disección de
ganglio centinela pero no **

pN1c Metástasis en 1 a 3 ganglios linfáticos axilares y en ganglios
mamarios internos con enfermedad microscópica detectada
mediante disección de ganglio centinela pero no

** (Si se asocia con más de 3 ganglios axilares
positivos, los ganglios mamarios internos se clasifican como
pN3b para reflejar la mayor carga tumoral)

Metástasis en 4 a 9 ganglios linfáticos axilares o en ganglios
linfáticos mamarios internos *

de metástasis a ganglios linfáticos axilares

pN2a Metástasis en 4 a 9 ganglios linfáticos axilares (cuando
menos un depósito tumoral que exceda 2.0 mm)

pN2b Metástasis en ganglios linfáticos mamarios internos
* de metástasis en

ganglios linfáticos axilares

Metástasis en 10 o más ganglios linfáticos axilares, o en
ganglios linfáticos infraclaviculares, o en ganglios linfáticos
mamarios internos ipsilaterales *

de 1 o más ganglios linfáticos axilares; o en más de
3 ganglios linfáticos axilares con metástasis microscópicas
clínicamente negativas en ganglios linfáticos mamarios
internos; o en ganglios linfáticos supraclaviculares
ipsilaterales

pN3a Metástasis en 10 o más ganglios linfáticos axilares (cuando
menos un depósito tumoral mayor de 2.0 mm), o metástasis a
ganglios linfáticos infraclaviculares

pN3b Metástasis en ganglios mamarios internos ipsilaterales
* de 1 o más ganglios

linfáticos axilares positivos; o en más de 3 ganglios linfáticos
axilares y en ganglios mamarios internos con enfermedad
microscópica detectada por disección de ganglio centinela
pero no **

pN3c Metástasis en ganglios linfáticos supraclaviculares
ipsilaterales

*

** se define como no detectado mediante
imagenología (excludendo linfocentellografía) o mediante exploración clínica.

No es posible evaluar ganglios linfáticos regionales (por
ejem., previamente extirpados o no extirpados para estudio
patológico)

se define como detectado mediante imagenología
(excluyendo linfocentellografía ) o mediate exploración clínica or
macroscópicamente visibles en patología.

b

b

a

b

clínicamente aparente

clínicamente aparente

clínicamente
aparente

clínicamente aparentes , sin
presencia

clínicamente aparentes , sin presencia

clínicamente aparentes en
presencia

clínicamente aparentes en presencia

clínicamente aparentes

No clínicamente aparente

.

Clínicamente aparente

Cáncer de mama

ST-2

La estadificación continúa en la
siguiente página (ST-3)
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Tabla 1 (continúa)

Metástasis a Distancia (M)

MX

M0

M1

AGRUPACIÓN POR ETAPAS

No es posible evaluar las metástasis a distancia

Sin metástasis a distancia

Metástasis a Distancia

TIPO HISTOLÓGICO

Carcinoma In situ

Carcinomas Invasivos

Los tipos histológicos son los
siguientes:

NE (no especificado de otra manera)
Intraductal
Enfermedad de Paget e intraductal

NE
Ductal
Inflamatorio
Medular, NE

Medular con estroma linfoide
Mucinoso
Papilar (predominantemente con
patrón micropapilar)
Tubular
Lobular
Enfermedad de Paget e infiltrante
Indiferenciado
De células escamosas
Adenoide quístico
Secretorio
Cribriforme

Etapa 0

Etapa I

Etapa IIA

Etapa IIB

Etapa IIIA

Etapa IIIB

Etapa IIIC .

Etapa IV . .

Tis N0 M0

T1* N0 M0

T0 N1 M0

T1* N1 M0

T2 N0 M0

T2 N1 M0

T3 N0 M0

T0 N2 M0

T1* N2 M0

T2 N2 M0

T3 N1 M0

T3 N2 M0

* T1 incluye T1mic

T4 N0 M0

T4 N1 M0

T4 N2 M0

Cq T N3 M0

Cq T Cq N M1

Nota: Se puede cambiar la
designación de etapa si los estudios
de imagen postquirúrgicos revelan la
presencia de metástasis a distancia,
siempre y cuando los estudios se
hagan en el margen de 4 meses del
diagnóstico cuando no hay
progresión tumoral y si la paciente
no ha recibido terapia neoadyuvante.

GRADO HISTOLÓGICO (G)

GRADO HISTOLÓGICO (SE RECOMIENDA EL GRADO HISTOLÓGICO
COMBINADO DE NOTTINGHAM)

GX

G1

G2

G3

Todos los carcinomas con excepción del carcinoma medular deben catalogarse
en grados. Se recomienda el grado histológico combinado de Nottingham
(modificación Elston-Ellis del sistema de grados de Scarff-Bloom-
Richardson). El grado de un tumor se determina evaluando características
morfológicas (formación de túbulos, pleomorfismo nuclear y número de
mitosis), asignando un valor de 1 (favorable) a 3 (desfavorable) para cada
característica y sumando los puntajes de las tres categorías. Un puntaje
combinado de 3-5 puntos es grado 1; un puntaje combinado de 6-7 puntos es
grado 2; un puntaje combinado de 8-9 puntos es grado 3.

Elston CW, Ellis IO. Pathological prognostic factors in breast cancer. I. The
value of histologic grade in breast cancer: experience from a large study with
long-term follow-up. Histopatholology 1991;19:403-410.

Fitzgibbons PL, Page DL, Weaver D et al. Prognostic factors in breast cancer.
College of American Pathologists consensus statement 1999. Arch Pathol Lab
Med 2000;124:966-978.

No es posible evaluar el grado

Grado histológico combinado bajo (favorable)

Grado histológico combinado intermedio (moderadamente favorable)

Grado histológico combinado alto (desfavorable)

1,2

1

2.

Utilizado con el permiso del Comité Conjunto Americano sobre el Cáncer
(AJCC), Chicago, Illinois. La fuente original y primaria para esta información es
el (2002) publicado por Springer-
Verlag Nueva York. (Para mayor información, visite )

Springer-Verlag N York AJCC.

AJCC Cancer Staging Manual, Sixth edition
www.cancerstaging.net.

Toda cita o referencia a este material debe mencionar al AJCC como su fuente
primaria. La inclusión de esta información en este documento no autoriza su
utilización o distribución posterior sin expresa autorización por escrito de

ueva a nombre del

ST-3

Cáncer de mama
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Manuscrito

Categorías de Consenso del NCCN

Panorama General

Etapificación

Categoría 1

Categoría 2A

CategorÍa 2B

Categoría 3

Todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que se
especifique lo contrario.

: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de alto nivel, acerca de que la recomendación es
apropiada.

: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de menor nivel incluyendo experiencia clínica, acerca de
que la recomendación es apropiada.

: Hay un consenso no uniforme del NCCN (pero sin
desacuerdos importantes), basado en evidencia de menor nivel
incluyendo experiencia clínica, acerca de que la recomendación es
apropiada.

: Hay desacuerdos importantes dentro de la NCCN
acerca de que la recomendación es apropiada.

La American Cancer Society calcula que se diagnosticarán 212,930

nuevos casos de cáncer de mama y 40,870 morirán en los Estados

Unidos en 2005. El tumor maligno de mama es el más común en

los Estados Unidos y está en segundo lugar después del cáncer de

pulmón como causa de muerte por cáncer.

La incidencia de cáncer de mama ha aumentado constantemente

en los Estados Unidos en las últimas décadas, pero la mortalidad

por esta causa parece estar disminuyendo. Esto sugiere una

ventaja en la detección temprana y tratamientos más efectivos.

La etiología de la gran mayoría de los casos de cáncer de mama se

desconoce. Sin embargo, se han establecido numerosos factores

de riesgo para la enfermedad. Estos factores de riesgo incluyen

sexo femenino, aumento en edad de las pacientes, historia familiar

de cáncer de mama en edad joven, menarca temprana, menopausia

tardía, edad avanzada al primer parto, terapia de reemplazo hormo-

nal prolongada, exposición previa a radioterapia a pared torácica,

enfermedad proliferativa benigna y mutaciones genéticas tales

como los genes y . Sin embargo, excepto por sexo

femenino y aumento de edad en las pacientes, estos factores de

riesgo sólo se asocian con una minoría de tumores de mama. Las

mujeres con una fuerte historia familiar de cáncer de mama se

deben evaluar de acuerdo con la

A las mujeres con mayor riesgo de cáncer de

mama (generalmente las que tienen más de 1.67% de riesgo de

cáncer de mama a 5 años usando el modelo de evaluación de

riesgo de Gail ) se les puede considerar para estrategias de reduc-

ción de riesgo (ver

).

Las anormalidades proliferativas de la mama se limitan al epitelio

lobulillar y ductal. Tanto en el epitelio lobulillar como en el ductal se

puede ver un espectro de anormalidades proliferativas, incluyendo

hiperplasia, hiperplasia atípica, carcinoma in situ y carcinoma

invasivo. Aproximadamente 85% a 90% de carcinomas invasivos

son de origen ductal. Los carcinomas ductales invasivos incluyen

variantes como carcinoma coloide o mucinoso, adenoideo-quístico y

tubular, que tienen una historia natural especialmente favorable.

A partir de enero de 2003, el American Joint Committee on Cancer

1

1, 2

3

4

BRCA1 BRCA2

Guía de escrutinio genéti-

co/familiar del NCCN

Guía de reducción de riego de cáncer de mama

del NCCN

.

Cáncer de mama

MS-1
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(AJCC) puso en práctica una corrección del Manual de Etapificación

del Cáncer (sexta edición) que contiene cambios y adiciones

importantes en el sistema de etapificación TNM para cáncer de

mama ( ). Esta revisión difiere de la edición de 1997 de la

etapificación de AJCC al incorporar el cada vez más el uso de

imagenología novedosa y técnicas de patología empleadas para

diagnóstico (por ejemplo, biopsia de ganglio centinela y evaluación

inmunohistoquímica de los ganglios) y el número de ganglios

linfáticos que participan como factores en la asignación de etapa.

Los cambios más importantes son:

1) Las micrometástasis a ganglios linfáticos axilares ipsilaterales se

distinguen de las células tumorales aisladas con base en su

tamaño y evidencia histológica de actividad maligna. Todas las

lesiones metastásicas a los ganglios axilares ipsilaterales no

mayores de 0.2 mm, ya sea que se detecten con Hematoxilina y

Eosina o IHC, se describirán como pN0(i+). pN0(i-) se usa para

indicar que no hay células tumorales detectables con HyE o IHC.

La designación pN1mi sin identificadores adicionales se usará

para micrometástasis mayores de 0.2 mm pero sin exceder 2.0

mm en su dimensión mayor.

2) Se agregan identificadores para indicar el uso de resección de

ganglio linfático centinela y técnicas de inmunohistoquímica o

patología molecular.

3) El número de ganglios afectados determinados mediante tinción

de hematoxilina y eosina (cómo métodos de preferencia) o por

inmunohistoquímica influye en la etapificación patológica N (pN1

si están afectados 1 de 3 ganglios linfáticos, pN2 si 4 de 9 y pN3

si son 10 o más).

4) Las metástasis a ganglios infraclaviculares se categorizan como

enfermedad N3.

5) Las metástasis a los ganglios mamarios internos (MI) influyen en

la etapa de acuerdo con el método de detección y presencia o

ausencia de compromiso concomitante de ganglios linfáticos

axilares (enfermedad N1 si los ganglios linfáticos de MI se

detectan exclusivamente usando procedimiento de detección de

ganglio centinela; enfermedad N2 si se detectan usando

cualquier otro estudio de imagen o examen clínico: o enfermedad

N3 si hay compromiso de ganglios linfáticos axilares

concomitante).

6) Las metástasis a ganglios linfáticos supraclaviculares

ipsilaterales ya no se considera enfermedad M1 y se clasifica

como enfermedad N3.

Aunque la determinación del estado TNM específico se ha vuelto

más compleja (especialmente con respecto a etapificación de

ganglios linfáticos), la asignación de combinaciones específicas de

TNM a los diferentes grupos de etapa sigue siendo igual, con

excepción de la creación de la etapa IIIC para identificar pacientes

con enfermedad de cualquier T, N3, M0. Este sistema de

etapificación corregido reconoce la heterogeneidad del cáncer de

mama y la necesidad de crear estándares para una recolección de

datos homogénea para evaluar mejor el resultado clínico a largo

plazo de subgrupos específicos de pacientes y la influencia de

técnicas nuevas de imagenología y patología.

Un componente fundamental en el tratamiento del cáncer de mama

es el conocimiento completo de la extensión de la enfermedad y sus

características microscópicas. Estos factores contribuyen a la

5, 6

7

6

Tabla 1

Evaluación Patológica
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determinación de la etapa de la enfermedad, ayudan a calcular el

riesgo de recidiva del cáncer y proporcionan información que

pronostica la respuesta a la terapia (por ejemplo, receptores

hormonales y HER2). Estos factores se determinan examinando el

tejido extirpado y haciendo un reporte patológico por escrito. Para

hacer un reporte patológico preciso se necesita comunicación entre

el clínico y el patólogo en relación a historia clínica relevante de la

paciente, biopsias de mama previas, radiación al tórax previa,

condición respecto a embarazo, características del tejido anormal al

que se hizo biopsia (por ejemplo, masa palpable, detección en

mamografía, microcalcificaciones), condición clínica de ganglios

linfáticos, si hay cambios inflamatorios o alguna otra anormalidad

en piel y si se administró algún tratamiento previo (por ejemplo,

quimioterapia). Las piezas quirúrgicas deben estar orientadas para

el patólogo y se debe solicitar específicamente la determinación de

biomarcadores (por ejemplo, receptores de estrógenos, receptores

de progesterona y HER2/ ). Se recomienda firmemente el uso de

estándares consistentes sin ambigüedades. Los resultados de

encuestas locales y nacionales muestran que hasta 50% de los

reportes patológicos de cáncer de mama carecen de algunos

elementos críticos para el manejo de pacientes. Las omisiones

significativas incluyen la falta de orientación y reporte de los

márgenes quirúrgicos y reportes consistentes del grado tumoral.

El College of American Pathologists (CAP) ha desarrollado

protocolos de reportes para promover reportes completos y

estandarizados de piezas quirúrgicas de tumores malignos. El CAP

proporciona un protocolo para cada sitio de enfermedad que incluye

resúmenes oncológicos (listas de cotejo) junto con documentación

de antecedentes. Estas listas de cotejo constituyen la base de

reportes sinópticos estandarizados de hallazgos patológicos. Las

listas de cotejo están disponibles de manera gratuita a través de la

dirección de internet del College of American Pathologists en

Los reportes de patología consistentes, completos y sin

ambigüedades son la piedra angular de la atención oncológica de

calidad en cáncer de mama y el panel recomienda el uso de los

Protocolos del College of American Pathologists para el reporte del

análisis patológico de todas las piezas quirúrgicas de mama.

Conceptualmente, el tratamiento del cáncer de mama incluye tratar

la enfermedad local con cirugía, radioterapia (RT) o ambas, y el

tratamiento de enfermedad sistémica con quimioterapia citotóxica,

terapia endócrina, terapia biológica o combinaciones de las mismas.

La necesidad de varias terapias locales o sistémicas y su selección

se basan en una serie de factores pronósticos y predictivos. Estos

factores incluyen histología del tumor, características clínicas y

patológicas del tumor primario, estado de los ganglios axilares,

contenido de receptores hormonales tumorales, nivel de expresión

de HER2/ presencia o ausencia de enfermedad metastásica

detectable, condiciones de comorbilidad de la paciente, edad de la

paciente y estado menopáusico. El cáncer de mama sí se presenta

en hombres y los hombres con cáncer de mama se deben tratar de

manera semejante a mujeres menopáusicas, excepto que el uso de

inhibidores de aromatasa no es efectivo sin supresión concomitante

de esteroidogénesis testicular. La preferencia de las pacientes

también es una parte importante del proceso de toma de

decisiones, especialmente en situaciones en que las tasas de

sobrevida son equivalentes entre las opciones de tratamiento

disponibles.

En cuanto al tratamiento, el cáncer de mama se puede dividir en 1)

neu

neu,
8, 9

10, 11

www.cap.org.
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los carcinomas no invasivos puros, que incluyen el CLIS y el

carcinoma ductal (CDIS) (etapa 0); 2) carcinoma invasivo

loco-regional operable (tumores etapa clínica I, etapa II y algunos

etapa IIIA); 3) carcinoma invasivo loco-regional inoperable (tumores

etapa clínica IIIB, etapa IIIC y algunos etapa IIIA); y 4) carcinoma

metastásico o recidivante (etapa IV).

Las guías de cáncer de mama que aquí se presentan son el

resultado del trabajo de los miembros del Panel de las Guías de

práctica clínica de cáncer de mama del NCCN. Las categorías de

evidencia se evaluaron y anotaron en el texto. Aunque no se señala

explícitamente en cada punto de decisión de las guías, la

participación de pacientes en estudios clínicos prospectivos es la

opción preferida para tratamiento en todas las etapas de cáncer de

mama.

Tanto el CLIS como el CDIS pueden ser difíciles de distinguir de la

hiperplasia atípica o de carcinomas con invasión temprana. Por

lo tanto, se recomienda la revisión patológica de todos los casos.

Se debe hacer mamografía diagnóstica bilateral para identificar la

presencia de múltiples tumores primarios y para calcular la

extensión de la lesión no invasiva.

El objetivo del tratamiento del carcinoma in situ es prevenir la

presentación de enfermedad invasiva o diagnosticar el componente

invasivo cuando aún se localiza en la mama. Las pacientes que

tienen enfermedad invasiva en la revisión patológica o al momento

de la re-excisión o mastectomía se deben tratar de acuerdo a la

guía apropiada para la etapa en carcinoma invasivo.

La observación sola es la opción de preferencia para mujeres que

se diagnostican con CLIS debido a que su riesgo de desarrollar

carcinoma invasivo es bajo (aproximadamente 21% en 15 años).

Las histologías de los carcinomas invasivos tienden a ser

favorables, y la mortalidad de segundos tumores invasivos es rara

en mujeres con vigilancia apropiada. En circunstancias especiales

se puede considerar mastectomía bilateral, con o sin

reconstrucción.

El riesgo de un cáncer invasivo de mama después de un

diagnóstico de CLIS es igual en ambas mamas. Si se considera la

mastectomía como una estrategia para reducir el riesgo, entonces

se requiere un procedimiento bilateral para optimizar el riesgo

mínimo. Las mujeres tratadas con mastectomía bilateral son

candidatas apropiadas para reconstrucción de mama.

Las mujeres con CLIS, ya sea que se traten solamente con observa-

ción o con mastectomía bilateral, tienen un excelente pronóstico.

Datos recientes del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel

Project (NSABP) en el Estudio de prevención de cáncer de mama

muestran que el tamoxifeno administrado durante 5 años se asocia

con aproximadamente 56% de reducción de riesgo de desarrollar

cáncer de mama invasivo entre mujeres con CLIS a quienes se les

da un seguimiento con observación. (Para recomendaciones sobre

reducción de riesgo, ver la

)

El seguimiento de pacientes con CLIS incluye exámenes cada 6 a

12 meses durante 5 años y después cada año. La mamografía

diagnóstica se hace en las pacientes que se da seguimiento con

observación clínica.

Las pacientes con CDIS y evidencia de diseminación de la

in situ

Carcinomas No Invasivos Puros (Etapa 0)

Carcinoma lobulillar in situ Carcinoma ductal in situ

12, 13

14

15

16

Guía de reducción de riesgo de cáncer

de mama del NCCN

Cáncer de mama
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enfermedad (es decir, en 2 o más cuadrantes) en mamografía o

algún otro método de imagen, exploración física o biopsia requieren

una mastectomía total sin linfadenectomía. En la gran mayoría de

las pacientes con enfermedad más limitada y en quienes se logran

márgenes negativos con la extirpación inicial o con re-excisión, la

cirugía conservadora de mama o la mastectomía total son

adecuadas como opciones de tratamiento. Aunque la mastectomía

proporciona un máximo control local, la sobrevida de causa

específica a largo plazo con mastectomía parece ser equivalente a

la de excisión y radiación a toda la mama. Las mujeres tratadas con

mastectomía son candidatas apropiadas para reconstrucción de

mama. Las contraindicaciones de la terapia conservadora de mama

con radioterapia se enumeran en el algoritmo ( ).

Estudios prospectivos y aleatorios han demostrado que la adición

de radiación a toda la mama en caso de extirpación con márgenes

libres de CDIS puro disminuye la tasa de recidiva en la mama, pero

no afecta la sobrevida global. Aunque alguna evidencia no

controlada sugiere que pacientes seleccionadas tienen bajo riesgo

de recidiva en la mama con excisión sola sin radiación a la mama,

con base en evidencia de alto nivel de estudios aleatorios, la Guía

del NCCN convoca al uso de radiación después de excisión local en

todas las pacientes con CDIS de 0.5 cm o más de diámetro. El uso

de radiación a toda la mama después de cirugía conservadora de

mama reduce el riesgo relativo de falla local aproximadamente a la

mitad. El uso de un refuerzo de radiación (con fotones,

braquiterapia o electrones) al lecho tumoral se recomienda para

maximizar el control local, especialmente en pacientes de 50 años o

menores. Muchos factores, incluyendo la edad de la paciente, el

tamaño y grado del tumor y la amplitud mínima de los márgenes,

influyen en el riesgo de recidiva. La definición de un margen

negativo todavía no se establece firmemente en esta enfermedad.

Parece haber un acuerdo en que márgenes mayores de 10 mm son

negativos y márgenes menores de 1 mm son inadecuados, pero no

existe consenso uniforme para el estado del margen entre estos

valores. Finalmente, debido a que la elección del tratamiento local

no influye en la sobrevida de la paciente relacionada a la

enfermedad, se debe considerar la aceptación de parte de la

paciente de un posible riesgo mayor para falla local.

No se recomienda la disección axilar en pacientes con CDIS puro.

Sin embargo, se encontrará que una pequeña proporción de

mujeres con CDIS puro en la biopsia inicial tendrán cáncer invasivo

de mama en el momento del procedimiento quirúrgico definitivo. En

pacientes con CDIS puro aparente que se van a tratar con

mastectomía o con excisión en una localización anatómica (por

ejemplo, la cola de la mama), que pudiera comprometer un

procedimiento futuro de ganglio centinela, se puede considerar un

procedimiento de ganglio centinela.

Evidencia limitada sugiere que un CDIS muy pequeño (menos de

0.5 cm), unicéntrico, de bajo grado y de los subtipos sólido,

cribiforme o papilar se puede manejar con cualquiera de las

siguientes opciones:

1) Excisión más RT,

2) Mastectomía total, con o sin reconstrucción y sin

linfadenectomía,

3) Excisión sola seguida de observación clínica.

Las pacientes con CDIS detectable con mamografía que eligen

terapia conservadora de mama deberán someterse a mamografía

después de la excisión de la mama afectada y radiografía de la

pieza quirúrgica para asegurar que toda la enfermedad detectable

18, 19

20,

21

22-24

BINV-D
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mediante radiografía se haya extirpado. Como alternativa, algunos

miembros del panel consideran que las radiografías de la pieza

quirúrgica son documentación adecuada de la excisión completa si

dichas radiografías muestran que la anormalidad (la masa y/o las

calcificaciones) se encuentra claramente dentro de la pieza

quirúrgica. Algunas instituciones del NCCN utilizan clips para

delimitar el área de la biopsia debido a que el CDIS puede estar

clínicamente oculto y puede llegar a requerirse más cirugía,

dependiendo de los resultados del estado de los márgenes en el

examen de patología.

El CDIS cae entre la hiperplasia atípica y el carcinoma ductal

invasivo, dentro del espectro de anormalidades proliferativas de la

mama. El Estudio de Prevención de Cáncer de Mama del NSABP

demostró un 86% de reducción en la presentación de cáncer

invasivo de mama en pacientes con hiperplasia ductal atípica

tratadas con tamoxifeno. Estos datos también demostraron que el

tamoxifeno condujo a una considerable reducción en el riesgo de

desarrollo de enfermedad benigna de mama. El análisis del

panorama general del Early Breast Cancer Trial demostró que, con

5 años de terapia con tamoxifeno, las mujeres con tumores con

receptores de estrógeno (RE) positivos o desconocidos tuvieron

una reducción de 52% en las probabilidades anuales de recidiva de

cáncer invasivo de mama. De manera similar, el estudio NSABP B-

24 encontró una ventaja con el tamoxifeno en mujeres con CDIS

después de tratamiento con cirugía conservadora de mama (CCM) y

RT. En este estudio, las mujeres con CDIS que se trataron con

terapia conservadora se dividieron aleatoriamente a recibir placebo

o tamoxifeno. Las mujeres tratadas con tamoxifeno tuvieron 5% de

reducción absoluta en riesgo de recidiva y 37% de reducción en

riesgo relativo. Las mujeres que recibían tamoxifeno tuvieron un

8.2% de incidencia total de cáncer de mama (4.1% invasivo y 4.2%

no invasivo) comparado con una incidencia de 13.4% (7.2%

invasivo y 6.2% no invasivo) en el grupo tratado con placebo con un

seguimiento medio de 74 meses. Un análisis retrospectivo de la

expresión de receptores de estrógeno en el NSABP B-24 sugiere

que un aumento en los niveles de expresión de RE puede predecir

el beneficio del tamoxifeno en términos de reducción de riesgo para

el desarrollo de cáncer ipsilateral y contralateral después de terapia

conservadora de mama.

Por lo tanto, se puede considerar el tratamiento con tamoxifeno en

mujeres con CDIS tratadas con terapia conservadora de mama,

especialmente en aquéllas con CDIS de RE positivos (categoría 1

para las que se someten a CCM + RT; categoría 2A en las que se

someten solamente a excisión) y en mujeres con CDIS tratadas con

mastectomía (categoría 2B). El objetivo de dicho tratamiento es

disminuir el desarrollo de un segundo primario contralateral de

cáncer de mama (terapia de reducción de riesgo) y en las pacientes

que recibieron terapia conservadora de mama, reducir el riesgo de

una recidiva ipsilateral (terapia adyuvante).

El seguimiento de las mujeres con CDIS incluye una exploración

física cada 6 meses durante 5 años y después cada año, así como

mamografía diagnóstica anual.

Los estudios y etapificación recomendados para cáncer invasivo de

mama incluyen historia clínica y exploración física, biometría

hemática completa, cuenta plaquetaria, pruebas de función

hepática, imagenología de tórax, mamografía diagnóstica bilateral y

si es necesario, ultrasonido de mama, determinación de receptores

de estrógenos y progesterona, nivel de expresión de HER2/

examen patológico La evaluación de la mama con resonancia

17

25

2

26

27

Cáncer Invasivo de Mama Etapa I, IIA, IIB, ó T3N1M0

neu y

.
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magnética (RM) utilizando antena de mama en mujeres que

consideran cirugía conservadora es opcional si está disponible. Sin

embargo, no se le debe negar a las pacientes la opción de cirugía

conservadora con base en los hallazgos de la RM solamente y en

ausencia de muestras de tejido. Está indicado un gamagrama óseo

3N1M0

Se recomienda la determinación del nivel de expresión de

HER2/ en todos los casos de cáncer invasivo de mama de

diagnóstico reciente. El nivel de expresión de HER2/ se puede

usar para proporcionar información pronóstica, para predecir la

superioridad de la quimioterapia adyuvante basada en antraciclinas

respecto a la quimioterapia con ciclofosfamida, metotrexate y 5-

fluorouracilo (CMF), y para anticipar el beneficio de trastuzumab

como terapia adyuvante/neoadyuvante y como tratamiento del

cáncer de mama recidivante o metastásico. Solamente el uso de la

expresión de HER2/ para pronosticar la sensibilidad de

trastuzumab se ha estudiado prospectivamente. La expresión de

HER2/ se ha evaluado midiendo el número de copias genéticas

(hibridación in situ con fluorescencia [FISH]), el número de

receptores celulares de superficie, (inmunohistoquímica [IHC]) o

mediante el nivel de proteína circulante de receptores. Se han

utilizado diferentes metodologías para hacer estas determinaciones,

pero solamente unas cuantas cuentan con la aprobación de la Food

and Drug Administration (FDA). Estas metodologías incluyen: 1) el

examen de IHC HercepTest (DAKO, Glostrup, Denmark) y la IHC

PATHWAY Her 2 (Ventana Medical Systems, Tucson, AZ), que

tienen aprobación para pronóstico de respuesta a trastuzumab; 2) el

examen INFORM HER-2/ FISH (Ventana Medical Systems) para

asignar pronóstico; y 3) el examen PathVysion HER-2 DNA Probe

Kit FISH (Vysis, Downers Grove, IL) para pronóstico, para predecir

la sensibilidad a antraciclinas y para predecir la respuesta a

trastuzumab. Preocupa la estandarización de los análisis de HER2

utilizados en la práctica clínica fuera de laboratorios centrales de

alto volumen, y estudios limitados sugieren que son comunes las

determinaciones falsas positivas en laboratorios de bajo volumen de

exámenes. Aunque la determinación de amplificación del gen

HER2/ con FISH es bastante más costosa que la determinación

de expresión de HER2/ mediante IHC, FISH también puede ser

más precisa.

La determinación de la expresión de HER2/ en los estudios

iniciales se recomienda para propósitos pronósticos en pacientes

con cáncer de mama con ganglios negativos (categoría 2B).

También ayuda en la selección de terapia adyuvante. Datos

retrospectivos sugieren que la terapia adyuvante basada en

doxorrubicina puede ser superior en pacientes con tumores con

sobreexpresión de HER2/ sobre la no basada en doxorrubicina

(categoría 2B), que la dosis de doxorrubicina puede ser

importante en tumores con sobreexpresión de HER2/ y

proporciona información basal a considerar en la decisión sobre el

uso de trastuzumab como terapia adyuvante o para el tratamiento

de enfermedad recidivante o metastásica (categoría 1). El papel

relativo de los exámenes de IHC comparado con FISH para

expresión o amplificación de HER2/neu para proporcionar

información pronóstica o predictiva aún no se define totalmente.

Sin embargo, datos preliminares sugieren que la amplificación de

HER2/ con análisis FISH predice mejor la respuesta a

trastuzumab que la IHC en pacientes con expresión de HER2/

de 2+ según el HercepTest.

neu

neu

neu

neu

neu

neu

neu

neu

neu

neu

neu

neu

28-30

31, 32

33

34-37

38-43

44-47

30

y TAC abdominal, ultrasonido, o RM en pacientes con enfermedad

T si la paciente tiene síntomas relacionados con hueso o

abdomen o fosfatasa alcalina elevada. En el resto de las pacientes,

el gamagrama óseo (categoría 2B) y la TAC abdominal (categoría

2B) se consideran opcionales.
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Tratamiento locorregional

Un número de estudios aleatorios documenta que, en la mayoría de

las mujeres con cáncer de mama etapa I y etapa II, son

médicamente equivalentes como opciones de tratamiento primario

mastectomía con linfadenectomía axilar o cirugía conservadora de

mama con segmentectomía, linfadenectomía axilar y radiación a

toda la mama (terapia conservadora de mama) (categoría 1).

Cuando se usa terapia conservadora de mama con segmentectomía

y radioterapia, el Panel encuentra que los datos son inadecuados

para apoyar el uso de radiación parcial a la mama fuera de un

estudio clínico prospectivo de alta calidad.

El uso de terapia conservadora de mama está absolutamente

contraindicado en pacientes que han recibido RT previa de dosis

moderadas o altas en la mama o pared torácica, embarazadas, con

microcalcificaciones difusas sospechosas o de aspecto maligno en

la mamografía, con enfermedad diseminada que no se pueda incluir

en una excisión local a través de una sola incisión con un resultado

cosmético satisfactorio, o que tengan un margen patológico positivo

( ) pacientes con un margen

patológicamente positivo se puede repetir la excisión para lograr un

margen patológico negativo (re-excisiones). Si el margen sigue

positivo después de repetir la excisión, entonces se requiere

mastectomía para óptimo control local de la enfermedad. Para

evaluar adecuadamente los márgenes después de la

segmentectomía, el Panel recomienda que las piezas quirúrgicas

estén orientadas, que el patólogo proporcione una descripción del

estado macroscópico y microscópico de los márgenes y la distancia,

orientación y tipo de tumor (invasivo o CDIS) en relación con el

margen más cercano.

Las contraindicaciones para terapia conservadora de mama

incluyen enfermedad activa de tejido conectivo involucrando la piel

(especialmente esclerodermia y lupus), tumores mayores de 5 cm

(categoría 2B) y márgenes patológicos focalmente positivos (

) Aquellas pacientes con márgenes focalmente positivos que no

se sometan a re-excisión deberán considerarse para un refuerzo de

dosis más alta de radiación al lecho tumoral.

Los resultados de un estudio Intergrupo CALGB/RTOG/ECOG se

han concentrado en mujeres con cáncer de mama en etapa

temprana mayores de 70 años en el momento del diagnóstico.

Estas mujeres tenían cáncer de mama de receptores estrogénicos

positivos Etapa I y se dividieron aleatoriamente a recibir radiación

total a la mama y tamoxifeno durante 5 años, o solamente

tamoxifeno durante 5 años. Las tasas de recidiva local fueron 1% en

el brazo de radiación y tamoxifeno y 4% en el brazo de tamoxifeno

solamente. No se encontraron diferencias en sobrevida, sobrevida

libre de enfermedad o necesidad de mastectomía. La guía permite

el uso de cirugía conservadora de mama (requiriendo margen

patológico negativo) y tamoxifeno o un inhibidor de aromatasa sin

radiación a la mama en mujeres de más de 70 años con cáncer de

mama de ganglios linfáticos clínicamente negativos y RE positivos

(categoría 1 con tamoxifeno; categoría 2B con un inhibidor de

aromatasa). También se obtuvieron resultados similares en otro

estudio de diseño semejante.

Si está indicada quimioterapia adyuvante, se deberá administrar RT

después de completar la quimioterapia. La radioterapia

conservadora de mama se puede administrar de manera

concurrente con CMF (ciclofosfamida, metotrexate, 5 fluorouracilo),

pero el metotrexate se debe suspender durante la radiación o

limitarse a no más de 2 dosis concurrentes con la radiación. Se ha

48-51

52

53

54

55

Ver BINV-C BINV-D

BINV-
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demostrado que la quimioterapia CMF concurrente con RT reduce

el resultado cosmético de la terapia conservadora de mama en

algunos estudios, pero no en todos. La Guía recomienda RT en

ganglios linfáticos regionales en pacientes tratadas con cirugía

conservadora de mama ( ) análoga a la que se recomienda

en pacientes tratadas con radiación a ganglios linfáticos regionales

después de mastectomía ( ) (ver texto siguiente).

La Guía de tratamiento de cáncer de mama del NCCN incluye una

guía para la etapificación quirúrgica de la axila para cáncer de

mama etapas I, IIA, y IIB ( ). Una paciente clásica con cáncer

de mama etapa clínica I o II requiere evaluación patológica del

estado de los ganglios linfáticos axilares. Tradicionalmente, la

evaluación patológica de ganglios linfáticos axilares ha requerido

hacer una disección axilar formal nivel I y nivel II. Con disección

nivel I y nivel II por lo menos se deberán proporcionar 10 ganglios

linfáticos para evaluación patológica y etapificación correcta de la

axila. La disección axilar se debe ampliar a incluir ganglios nivel

III solamente si hay enfermedad macroscópica aparente en ganglios

nivel I o II.

La guía de etapificación quirúrgica de la axila permite hacer una

resección de ganglio centinela en ciertas circunstancias para

evaluar el estado patológico de los ganglios linfáticos axilares.

( ) No todas las mujeres son candidatas para resección de

ganglio centinela. Las candidatas apropiadas son aquellas para las

que se cuenta con un equipo disponible con experiencia en ganglio

centinela. Además, las posibles candidatas deben tener ganglios

linfáticos axilares clínicamente negativos o una biopsia por

aspiración con aguja fina (AAF) o trucut negativa de cualquier

ganglio o ganglios linfáticos axilares clínicamente sospechosos. Si

no se puede identificar el ganglio centinela o si es positivo para

metástasis, se deberá hacer una linfadenectomía axilar formal

(categoría 2A) o aplicar RT axilar (categoría 2B). Si el mapeo de

ganglios linfáticos identifica centinelas en la cadena mamaria

interna, se considera opcional la extirpación de ganglios mamarios

internos (categoría 3). En muchas instituciones, los ganglios

centinela se evalúan para la presencia de metástasis tanto con

tinción de hematoxilina y eosina como IHC de citoqueratina. La

importancia clínica de un ganglio centinela que es negativo por

tinción de hematoxilina y eosina pero positiva con IHC de

citoqueratina no está clara. Debido a que los datos de estudios

clínicos e históricos que llevan a tomar las decisiones de

tratamiento solamente se han basado en tinción con hematoxilina y

eosina, el panel considera que las decisiones actuales de

tratamiento se deben tomar basándose únicamente en tinción con

hematoxilina y eosina (categoría 3). En la rara situación en que la

tinción con hematoxilina y eosina sea equívoca, es razonable

basarse en los resultados de IHC de citoqueratina.

Se debe subrayar que una disección axilar nivel I o II es un estudio

de etapificación apropiado en mujeres con cáncer invasivo de

mama. De esta manera, el mapeo y excisión de centinelas

axilar, pero no una

substitución obligatoria para una disección axilar nivel I y II.

Además, en ausencia de datos definitivos que demuestren una

sobrevida superior con linfadenectomía axilar o resección de

ganglio centinela, estos procedimientos se pueden considerar

opcionales en pacientes que tienen tumores particularmente

favorables, pacientes en quienes sea poco probable que la

selección de terapia sistémica adyuvante se vea afectada por los

resultados del procedimiento, pacientes ancianas y pacientes con

condiciones comórbidas serias ( ). Las mujeres que no se

4, 56, 57

58, 59

24, 60-

67

68, 69

BINV-2

BINV-3

BINV-A

BINV-A

BINV-B

deberá

considerarse una opción a la linfadenectomía
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someten a disección axilar o radiación a ganglios linfáticos axilares

tienen mayor riesgo de recidiva ipsilateral a ganglios linfáticos. Las

mujeres que se someten a mastectomía son candidatas apropiadas

para reconstrucción de mama.

Se debe considerar quimioterapia preoperatoria en mujeres con

tumores grandes etapa clínica IIA, IIB y tumores T3N1M0 que

cumplan con los criterios de terapia conservadora de mama excepto

por el tamaño del tumor. En los datos clínicos disponibles de

quimioterapia preoperatoria, las biopsias pretratamiento se han

limitado a biopsia trucut o citología de AAF. Por lo tanto, en

pacientes que se anticipa que van a recibir quimioterapia

preoperatoria, se deberá realizar biopsia trucut o AAF del tumor de

mama y considerar la biopsia trucut o AAF de ganglios linfáticos

axilares sospechosos. La quimioterapia preoperatoria no está

indicada a menos que se confirme el cáncer invasivo. La Guía actual

permite hacer resección de ganglio linfático centinela pretratamiento

en aquellas pacientes con exploración axilar clínicamente negativa.

Si el ganglio linfático centinela es histológicamente negativo, se

puede considerar omitir la disección axilar en el momento del

tratamiento quirúrgico local. Si el ganglio centinela es

histológicamente positivo, entonces se deberá hacer una disección

axilar nivel I y II en el momento del tratamiento quirúrgico definitivo.

Si no se hace extirpación de ganglio linfático centinela antes de la

quimioterapia, entonces se deberá hacer una disección axilar nivel I

y II (categoría 2A) o excisión de ganglio linfático centinela (categoría

3) (con disección axilar nivel I y II si es positivo el ganglio centinela).

En algunas pacientes, la quimioterapia preoperatoria resulta en

suficiente respuesta tumoral para hacer posible la terapia

conservadora de mama. Debido a que son comunes las respuestas

clínicas completas o casi completas, el uso de clips colocados

percutáneamente en la mama con guía mamográfica o de

ultrasonido u otro método de localización del volumen tumoral antes

de quimioterapia, ayuda en la resección del área original del tumor

después de quimioterapia y se recomienda. Los resultados del

estudio NSABP B-18 muestran que las tasas de conservación de

mama son más altas después de quimioterapia preoperatoria. Sin

embargo, la quimioterapia preoperatoria no ha demostrado ventaja

en sobrevida específica a la enfermedad comparada con

quimioterapia adyuvante postoperatoria en pacientes con tumores

etapa II. El NSABP B-27 es un estudio fase III aleatorio de 3 brazos

en mujeres con cáncer invasivo de mama tratadas con quimioterapia

de doxorrubicina y ciclofosfamida (AC) durante 4 ciclos seguida de

terapia local sola, docetaxel preoperatorio durante 4 ciclos seguido

de terapia local, o terapia local seguida de 4 ciclos de docetaxel

postoperatorio. Los primeros resultados de las 2500 mujeres

divididas aleatoriamente muestran una tasa más alta de respuesta

patológica completa en la cirugía en pacientes tratadas con 4 ciclos

de AC seguidos por 4 ciclos de docetaxel comparado con 4 ciclos de

AC solamente. No se ha demostrado que la sobrevida libre de

enfermedad y la sobrevida global sean superiores después de

tratamiento con docetaxel en el B-27 y no se ha reportado ninguna

diferencia en resultado clínico entre docetaxel preoperatorio

comparado con docetaxel postoperatorio.

) son

apropiados para considerar en quimioterapia preoperatoria. En

mujeres que se tratan con quimioterapia neoadyuvante cuyos

70

71

72

Quimioterapia preoperatoria para tumores grandes etapa clínica IIA
y IIB y tumores T3N1M0

Se han estudiado varios esquemas de quimioterapia en plan

preoperatorio en estas circunstancias. El panel considera que los

esquemas recomendados en terapia adyuvante (BINV-F
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tumores tienen sobreexpresión de HER2/ la adición de

trastuzumab neoadyuvante a paclitaxel seguida de FEC se asoció

con un aumento en la tasa de respuestas patológicas completas de

26% a 65.2% (p=0.016). Por lo tanto, la incorporación de

trastuzumab a los esquemas de quimioterapia neoadyuvante parece

importante en tumores con sobreexpresión de HER2/ .

Varios estudios aleatorios han evaluado el valor de la terapia

endócrina neoadyuvante en mujeres postmenopáusicas con cáncer

de mama de receptores de estrógeno positivos. Generalmente han

comparado las tasas de respuesta objetiva y las tasas de cirugía

conservadora de mama entre el tratamiento con tamoxifeno,

anastrozol, anastrozol y tamoxifeno o letrozol. Estos estudios

demuestran consistentemente que el uso de anastrozol o letrozol

solo, proporciona tasas superiores de cirugía conservadora de

mama y generalmente respuesta objetiva. Con base en estos

estudios, la terapia hormonal preoperatoria con un inhibidor de

aromatasa es una opción en el tratamiento de mujeres

postmenopáusicas con enfermedad de receptores hormonales

positivos.

Si el tumor responde a la quimioterapia preoperatoria, se puede

considerar tumorectomía con linfadenectomía axilar si se cumple

con los requisitos para terapia conservadora de mama ( ).

La cirugía conservadora de mama deberá estar seguida por

quimioterapia individualizada tal como con taxanos (categoría 2B) al

igual que radiación a la mama y ganglios linfáticos regionales. Hubo

bastante controversia entre los miembros del panel respecto a

incluir o no incluir los ganglios linfáticos mamarios internos en el

campo regional de ganglios linfáticos (categoría 3). Si después de

varios ciclos de quimioterapia preoperatoria, no responde el tumor,

la respuesta es mínima o si la enfermedad progresa en cualquier

momento, deberá hacerse mastectomía y disección axilar, con o sin

reconstrucción de mama. El tratamiento postoperatorio de estas

pacientes consiste en quimioterapia individualizada, terapia

endócrina en mujeres con tumores de receptores de estrógeno y/o

progesterona positivos o ambos desconocidos y RT a la pared

torácica y ganglios supraclaviculares. Se puede considerar la

inclusión de los ganglios linfáticos mamarios internos en el campo

de radioterapia, pero esta recomendación generó considerable

controversia entre los miembros del panel (categoría 3). Se puede

considerar opcional la RT postmastectomía en pacientes con

tumores T2N0M0.

Tres estudios clínicos aleatorios han demostrado que se confiere

ventaja en sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global

agregando radiación a la pared torácica y a ganglios linfáticos

regionales en mujeres con ganglios linfáticos axilares positivos

después de mastectomía y linfadenectomía axilar. En estos

estudios, no solo se aplicó radiación a la pared torácica ipsilateral

sino también a los ganglios linfáticos locorregionales ipsilaterales.

Sin embargo, estos estudios contrastan con otros, incluyendo un

estudio aleatorio de una institución del NCCN, que no lograron

demostrar una ventaja en sobrevida con radiación postmastectomía

a la pared torácica y ganglios regionales. Sin embargo, con base en

los estudios que sugieren una ventaja en sobrevida con radiación

postmastectomía a la pared torácica y ganglios linfáticos regionales

en pacientes con cáncer de mama y ganglios positivos, las guías

actuales llaman a considerar radiación postmastectomía en tales

pacientes.

En mujeres con 1 a 3 ganglios axilares afectados, las guías

neu,

neu

Enfermedad con ganglios positivos

73

74-76

77-81

82

Radioterapia después de mastectomía
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recomiendan considerar radiación a la pared torácica y área

supraclavicular después de quimioterapia (categoría 1), y también

considerando la inclusión del campo mamario interno ipsilateral

(categoría 3). La recomendación de radiación a la pared torácica y

área supraclavicular en mujeres con 1-3 ganglios linfáticos axilares

afectados dio lugar a bastante controversia entre los miembros del

panel. Algunos miembros del panel creen que la radiación a la

pared torácica y área supraclavicular se debe usar de rutina

después de mastectomía y quimioterapia en este subgrupo de

pacientes. Sin embargo, otros miembros del panel consideran que

la radiación se debe considerar en estas circunstancias pero no

debe ser obligatoria ya que hay estudios que no demuestran una

ventaja. Esta es una situación extraordinaria en que existe

evidencia de alto nivel (categoría 1) pero es contradictoria. Las

mujeres con 1-3 ganglios linfáticos afectados y con tumores

mayores de 5 cm o con márgenes positivos postmastectomía deben

recibir RT postquimioterapia a la pared torácica y área

supraclavicular (categoría 1) y considerar la inclusión del campo

mamario interno ipsilateral (categoría 3).

Además, existe un considerable desacuerdo respecto a la inclusión

del campo mamario interno ipsilateral. Algunos miembros del panel

consideran que la radiación en ganglios mamarios internos es

innecesaria y produce demasiada morbilidad. Otros consideran que

se debe incluir radiación a ganglios mamarios internos, como se

hizo en los estudios que demostraron una ventaja para RT

postmastectomía, postquimioterapia. Por lo tanto, esta

recomendación se identifica como categoría 3.

Las mujeres con 4 o más ganglios axilares positivos tienen

considerablemente más riesgo de recidiva local de la enfermedad.

Se recomienda el uso de radiación a la pared torácica y ganglios

linfáticos regionales postmastectomía, postquimioterapia (categoría

1). El uso de RT profiláctica a la pared torácica en estas

circunstancias reduce considerablemente el riesgo de recidiva

local. Nuevamente, hubo considerable desacuerdo entre los

miembros del panel respecto a la inclusión del campo mamario

interno ipsilateral (categoría 3).

Las características en tumores de ganglios negativos que

pronostican una alta tasa de recidiva local incluyen tumores

primarios mayores de 5 cm, márgenes patológicos positivos y

márgenes patológicos cercanos (a menos de 1 mm). Se recomienda

RT a la pared torácica en pacientes con ganglios linfáticos axilares

negativos y con tumores mayores de 5 cm o con márgenes

patológicos positivos. Se deberá considerar la radiación al área

supraclavicular ipsilateral (categoría 2B) y a los ganglios linfáticos

mamarios internos ipsilaterales (categoría 3). Se debe considerar

RT a la pared torácica en pacientes con ganglios linfáticos axilares

negativos y márgenes patológicos cercanos ( a menos de 1 mm).

No se recomienda RT en pacientes con márgenes negativos,

tumores de 5 cm o menos y sin ganglios axilares positivos.

Después del tratamiento quirúrgico, se debe considerar terapia

sistémica adyuvante. Las actualizaciones más recientemente

publicadas del Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group

sobre poliquimioterapia y tamoxifeno muestra reducciones

convincentes en las probabilidades de recidiva y mortalidad en

todos los grupos de edad menores de 70 años para

poliquimioterapia y en todos los grupos de edad para tamoxifeno.

Por lo tanto, en las pacientes de menos de 70 años, las guías

actuales recomiendan terapia adyuvante sin considerar la edad de

49

2

Enfermedad de ganglios negativos

Terapia sistémica adyuvante
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la paciente (categoría 1). La decisión del uso de terapia sistémica

adyuvante requiere considerar y balancear el riesgo de recidiva de

la enfermedad con terapia local solamente, la magnitud del

beneficio de la aplicación de la terapia adyuvante, la toxicidad de la

terapia y la comorbilidad. El proceso de toma de decisiones

requiere la colaboración de quien proporciona los servicios de salud

y el paciente.

Un número de factores pronósticos sirven para predecir recidivas

futuras o mortalidad por cáncer de mama. Los factores pronósticos

más fuertes son la edad de la paciente, comorbilidad, tamaño del

tumor, grado del tumor, número de ganglios linfáticos axilares

afectados y posiblemente nivel de expresión de HER2/ . Se han

publicado algoritmos calculando las tasas de recidiva y está

disponible un modelo validado basado en computadora (Adjuvant!

Online; ) para calcular sobrevida libre de

enfermedad a 10 años y sobrevida global que incorpora todos los

factores pronósticos anteriores excepto el nivel de expresión de

HER2/ . Dichos instrumentos ayudan al clínico a calcular el

resultado clínico sólo con tratamiento local y también ayuda a

calcular los beneficios absolutos esperados de la terapia endócrina

sistémica adyuvante y la quimioterapia. Estos cálculos los pueden

utilizar el clínico y la paciente al tomar juntos las decisiones

respecto a costo y beneficio de la terapia sistémica adyuvante.

El desarrollo de microarreglos de DNA ha permitido la creación de

sistemas de clasificación de cáncer de mama según el perfil de

expresión genética. Se han identificado cinco subtipos principales

de cáncer de mama identificados con determinación de perfil de

expresión genética de microarreglos de DNA: RE positivos/HER2

sin sobreexpresión (subtipos Luminal A, Luminal B y Luminal C); RE

negativos/HER2 sin sobreexpresión (subtipo basal); HER2 con

sobreexpresión (ERBB2 positivo); y tumores que tienen característi-

cas similares al tejido mamario normal (Tipo mama normal). En

análisis retrospectivo, estos subtipos de genes tienen sobrevida

libre de recidivas y sobrevida global distintas. Se ha utilizado un

abordaje similar para definir series de genes más limitados para

propósitos pronósticos y predictivos.

Otro abordaje basado en genes recientemente descrito es un

análisis de múltiples genes usando reacción en cadena de la

polimerasa de transcriptasa reversa (RT-PCR) en RNA aislado de

tejido incluido en parafina. En un análisis retrospectivo de dos

estudios (NSABP B-14 and B-20) hecho en mujeres con cáncer de

mama con receptores hormonales positivos y ganglios linfáticos

axilares negativos, este sistema pudo identificar subgrupos

pronósticos y predecir respuesta a tamoxifeno y quimioterapia con

CMF o metotrexate/5 fluorouracilo/leucovorin.

Aunque muchas de las tecnologías de microarreglos de DNA

pueden estratificar pacientes en subgrupos pronósticos y/o

predictivos en análisis retrospectivos, los subgrupos de genes

parecen diferir de estudio a estudio y todavía no se tienen reportes

de estudios clínicos prospectivos que prueben la utilidad de estas

técnicas. El Panel anticipa que el uso de los microarreglos de genes

o análisis de RT-PCR de RNA proporcionará información importante

respecto a subgrupos pronósticos y predictivos de pacientes con

cáncer de mama. El Panel también considera que ninguna de las

pruebas basadas en genes actualmente disponibles se han probado

adecuadamente para permitir su uso rutinario en la toma de

decisiones clínicas.

Tumores pequeños (hasta de 0.5 cm en su diámetro mayor) que no

83, 84

83

84, 85

86

87

88, 89

90-92

93

Cálculo del riesgo de recidiva o mortalidad y ventajas del

tratamiento sistémico

neu

neu
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afectan los ganglios linfáticos son tan favorables que el beneficio

incremental de la terapia sistémica adyuvante es mínimo y no se

recomienda como tratamiento del cáncer invasivo de mama. El

tamoxifeno se puede considerar para reducir el riesgo de un

segundo tumor contralateral de mama, especialmente en aquellas

pacientes con enfermedad de receptores de estrógeno positivos. La

base de datos del NSABP demostró una correlación entre el estado

de receptores de estrógenos de un nuevo primario contralateral y el

primario original, que reforzó la idea de que el tamoxifeno no es una

estrategia efectiva para reducir el riesgo de cáncer de mama

contralateral en pacientes diagnosticadas con tumores de

receptores negativos. Las pacientes con tumores ductales o

lobulares invasivos de 0.6 a 1 cm de diámetro y sin compromiso de

ganglios linfáticos se pueden dividir en pacientes con un bajo riesgo

de recidiva y tumores con factores pronósticos desfavorables que

ameritan considerar terapia adyuvante. Los factores pronósticos

desfavorables incluyen invasión angiolinfática intramamaria, alto

grado nuclear, grado histológico alto, sobreexpresión de HER-2, o

estado de receptores hormonales negativo (categoría 2B). El uso de

terapia endócrina y quimioterapia en estos subgrupos de pacientes

de relativamente menor riesgo se debe basar en el balance de la

reducción de riesgo absoluto esperado y la voluntad individual de la

paciente de pasar por la toxicidad para lograr esa reducción de

riesgo incremental.

Las pacientes con compromiso de ganglios linfáticos o con tumores

mayores de 1 cm de diámetro son candidatas apropiadas para

terapia sistémica adyuvante (categoría 1). En mujeres con tumores

de receptores hormonales negativos y ganglios linfáticos negativos,

mayores de 1 cm de diámetro, se recomienda quimioterapia

(categoría 1). En quienes tengan tumores de ganglios linfáticos

negativos y receptores hormonales positivos, mayores de 1 cm pero

menores de 3 cm de diámetro, se recomienda terapia endócrina con

quimioterapia (categoría 1). El uso de terapia endócrina y

quimioterapia se debe basar en la consideración de la reducción de

riesgo absoluto y la voluntad de la paciente en particular para pasar

por toxicidad para lograr esa reducción incremental de riesgo.

Las pacientes con enfermedad de ganglios linfáticos positivos son

candidatas a quimioterapia y, si el tumor tiene receptores

hormonales positivos, para agregar terapia endócrina (categoría 1).

En mujeres postmenopáusicas con enfermedad de receptores

hormonales positivos, se debe usar un inhibidor de aromatasa ya

sea en terapia adyuvante inicial, secuencial con tamoxifeno o como

terapia ampliada después de tamoxifeno. En mujeres

premenopáusicas, se prefiere tamoxifeno adyuvante. Si se usa

quimioterapia y tamoxifeno, los datos del estudio Intergroup 0100

sugieren que retrasar el inicio del tamoxifeno hasta completar la

quimioterapia mejora la sobrevida libre de enfermedad a

comparación de administración concomitante. Por consiguiente, la

quimioterapia seguida de terapia endócrina debe ser la secuencia

terapéutica de preferencia.

La escasez de datos de estudios clínicos respecto a quimioterapia

adyuvante en mujeres de más de 70 años prohíbe recomendaciones

definitivas en este grupo de edad. El tratamiento adyuvante en

mujeres de más de 70 años se debe individualizar, considerando

condiciones comórbidas.

La versión actual de la Guía reconoce subgrupos de pacientes con

cáncer de mama temprano con las histologías habituales con base

primero en la respuesta a terapia endócrina y trastuzumab (es decir,

94

95
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estado de receptores hormonales, nivel de expresión de HER2/neu)

( ). Después las pacientes se estratifican aún más con base

en el riesgo de recidiva de enfermedad (es decir, grado del tumor,

tamaño del tumor, estado de ganglios linfáticos, invasión

angiolinfática) ( ).

La Guía del NCCN llama a la determinación de contenido de

receptores de estrógeno y progesterona en todos los tumores

primarios de cáncer invasivo de mama. Las pacientes con tumores

invasivos de mama que tienen receptores de estrógenos o

progesterona positivos se deben considerar para terapia endócrina

adyuvante independientemente de la edad de la paciente, estado de

ganglios linfáticos, o si se va a administrar quimioterapia adyuvante

o no. Estudios seleccionados sugieren que los tumores de mama

que tienen sobreexpresión del oncogen HER2/ pueden ser

relativamente refractarios a hormonas, aunque otros estudios no

han podido confirmar este hallazgo. Considerando la

inconsistencia de estos datos y el perfil favorable de toxicidad de

las terapias endócrinas disponibles, el panel recomienda el uso de

terapia endócrina adyuvante en mujeres con cáncer de mama de

receptores hormonales positivos independientemente del estado

menopáusico, edad o estado HER2/ del tumor, con excepción

de pacientes con cáncer de ganglios negativos menor o igual a 0.5

cm, o de 0.6 a 1.0 cm de diámetro con características pronósticas

favorables donde las pacientes pueden tener tal resultado favorable

que los beneficios de la hormonoterapia adyuvante son muy

pequeños.

La terapia endócrina más firmemente establecida es tamoxifeno

tanto para mujeres premenopáusicas como postmenopáusicas. En

mujeres con cáncer de mama de receptores positivos, el tamoxifeno

adyuvante disminuye 39% las probabilidades anuales de recidiva y

31% las probabilidades anuales de mortalidad independientemente

del uso de quimioterapia, edad de la paciente, estado menopáusico

o estado de ganglios linfáticos axilares. Estudios prospectivos

aleatorios demuestran que la duración óptima del tratamiento con

tamoxifeno parece ser cinco años. Estudios aleatorios han

demostrado que en pacientes que reciben tamoxifeno y

quimioterapia, la quimioterapia se deberá administrar primero,

seguida de tamoxifeno secuencial.

4.5 - 6

) Hasta hoy,

ninguno de los estudios de inhibidores de aromatasa ha demostrado

una mejoría significativa en la sobrevida global comparado con

tamoxifeno solo, aunque esto puede cambiar con seguimiento más

largo. Tamoxifeno y los inhibidores de aromatasa tienen distintos

perfiles de efectos secundarios. Ambos contribuyen a bochornos,

sudoraciones nocturnas y pueden ser causa de resequedad vaginal.

Los inhibidores de aromatasa se asocian con síntomas

músculoesqueléticos y osteoporosis y una mayor tasa de fracturas

óseas, mientras que el tamoxifeno lleva un mayor riesgo de cáncer

de endometrio y trombosis venosa profunda.

Dos estudios han examinado el tratamiento endócrino adyuvante

Terapia endócrina adyuvante

neu

neu

96

36, 97-101

2

2

2

95

BINV-4

Ver BINV-5, BINV-6, BINV-7 y BINV-8

Ver Definición de menopausia, BINV-G

Varios estudios han evaluado los inhibidores de aromatasa en el

tratamiento de mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama en

etapa temprana. Estos estudios han utilizado los inhibidores de

aromatasa como terapia adyuvante inicial, como terapia secuencial

después de 2-3 años de tamoxifeno o como terapia ampliada

después de años de tamoxifeno. Los inhibidores de

aromatasa no son activos en el tratamiento de mujeres con ovarios

funcionales y no se deben usar en mujeres cuya función ovárica no

se puede evaluar confiablemente debido a amenorrea inducida por

el tratamiento ( .
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inicial ya sea con tamoxifeno o con un inhibidor de aromatasa. El

Estudio de Arimidex, Tamoxifeno, Solos o en Combinación (ATAC

Trial) demuestra que el anastrozol es superior a tamoxifeno o a la

combinación de tamoxifeno y anastrozol en terapia endócrina

adyuvante de mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama de

receptores hormonales positivos. Con una mediana de 68

meses de seguimiento, los resultados de 9366 mujeres

postmenopáusicas con cáncer de mama en etapa temprana

incluidas en el estudio ATAC demostraron menos recidivas (índice

de riesgo 0.87; 95% CI 0.78 - 0.97; = 0.01) con anastrozol

comparado con tamoxifeno. En el subgrupo de mujeres con cáncer

de mama con receptores positivos el beneficio fue mayor (índice de

riesgo 0.83; 95% CI 0.73 - 0.94; =0.005). No se ha observado

ninguna diferencia en sobrevida (índice de riesgo 0.97, CI 0.85-

1.12, p=0.7). Una evaluación retrospectiva de los datos del Estudio

ATAC sugiere que mujeres con cáncer de mama con receptores

estrogénicos positivos, y receptores de progesterona negativos

pueden experimentar un mayor beneficio a favor de anastrozol que

con otras combinaciones de receptores hormonales. Las

pacientes en el grupo de terapia combinada con tamoxifeno y

anastrozol no obtuvieron ningún beneficio en comparación con las

del grupo de tamoxifeno, sugiriendo un posible efecto perjudicial del

débil efecto estrogénico del tamoxifeno en pacientes con

eliminación completa de niveles de estrógeno endógeno. Todavía

no se cuenta con resultados de sobrevivencia del Estudio ATAC.

Los subprotocolos del Estudio ATAC muestran menor efecto de

anastrozol comparado con tamoxifeno en el tejido del endometrio,

ningún efecto perjudicial en calidad de vida y una pequeña

interferencia farmacocinética de significancia poco clara.

El BIG-98 del International Breast Cancer Study Group es un estudio

aleatorio que prueba el uso de tamoxifeno solo durante 5 años,

letrozol solo durante 5 años o tamoxifeno durante dos años seguido

en forma secuencial por letrozol durante 3 años, o letrozol durante 2

años seguido en forma secuencial por tamoxifeno durante 3 años. Un

análisis preliminar comparó tamoxifeno solo contra letrozol solo,

incluyendo aquellas pacientes en los brazos secuenciales solo

durante sus primeros dos años de tratamiento. Con 8,010 mujeres

incluidas en el análisis, la sobrevida libre de enfermedad fue superior

en las mujeres tratadas con letrozol (tasa de riesgo 0.81, 95% CI

0.70 0.93, p=0.003). No se observó ninguna interacción entre

expresión de receptores de progesterona y beneficio. No se ha

observado ninguna diferencia en sobrevida global.

Cuatro estudios han estudiado el uso secuencial de tamoxifeno

durante 2-3 años seguido secuencialmente de una tercera

generación de inhibidores de aromatasa comparado con tamoxifeno

continuo. El Estudio ITA dividió aleatoriamente a 426 mujeres

postmenopáusicas con cáncer de mama que habían completado 2-3

años de tamoxifeno a continuar con tamoxifeno o a cambiar a

anastrozol para completar un total de 5 años de terapia endócrina.

La tasa de riesgo para recidiva estuvo muy a favor del tratamiento

secuencial con anastrozol (Índice de riesgo 0.35; 95% CI 0.18 -

0.68; =0.001) con una tendencia hacia menos muertes (P=0.10).

El estudio IES dividió aleatoriamente a 4742 mujeres

postmenopáusicas con cáncer de mama que habían completado un

total de 2-3 años de tamoxifeno ya sea a continuar con tamoxifeno o

a cambiar a exemestane para completar un total de 5 años de

terapia endócrina. Los resultados a una mediana de 30.6 meses

de seguimiento demostraron la superioridad de exemestane

secuencial en sobrevida libre de enfermedad (índice de riesgo 0.64;

95% CI 0.56 - 0.82; <0.001) sin diferencia en sobrevida global

(índice de riesgo 0.88; 95% CI 0.67 - 1.16; =0.37). Similar al

Estudio ATAC, las mujeres con cáncer de mama de receptores de

102, 103
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estrógeno positivos y de progesterona negativos parecieron

beneficiarse en un mayor grado en sobrevida libre de enfermedad al

comparar con otros subgrupos de receptores (índice de riesgo en

RE-positivo, RP-negativo 0.58; 95% CI 0.38 - 0.90; no indicado).

Un análisis combinado de planeación prospectiva de 3,224

pacientes incluidas en el Estudio ABCSG 8 y el estudio ARNO 95

también se ha reportado. Las pacientes en este análisis

combinado se habían dividido aleatoriamente después de 2 años de

tamoxifeno para completar 5 años de tamoxifeno adyuvante o 3

años de anastrozol. Con 28 meses de seguimiento medio

disponible, la sobrevida libre de eventos fue superior con el

tratamiento que cruza a anastrozol (tasa de riesgo 0.60, 95% CI

0.44-0.81, p=0.0009). No se ha observado diferencia

estadísticamente significativa en sobrevida.

Los resultados del estudio MA17 en 5187 mujeres que habían

completado 4.5-6 años de tamoxifeno adyuvante demuestra que la

terapia ampliada con letrozol proporciona un beneficio a mujeres

con cáncer de mama en etapa temprana con receptores hormonales

positivos que son menopáusicas al momento de completar la

terapia con tamoxifeno. Con un seguimiento mediano de 2.5

años, los resultados demuestran menos recidivas o nuevos tumores

de mama contralaterales con terapia ampliada con letrozol (índice

de riesgo 0.58; 95% CI 0.45 - 0.76; 0.001). No se demostró

diferencia en sobrevida global (tasa de riesgo 0.82, 95% CI 0.57-

1.19, p=0.3), aunque hubo una ventaja en sobrevida entre las

pacientes con enfermedad de ganglios axilares positivos (índice de

riesgo 0.61, 95% CI 0.38-0.98, =0.04). Un análisis formal de

calidad de vida demostró conservación razonable de calidad de vida

durante la terapia endócrina ampliada, aunque las mujeres

experimenten síntomas menopáusicos continuos.

Las diferencias en diseño y poblaciones de pacientes entre los

estudios de inhibidores de aromatasa no permiten una comparación

directa de los resultados de estos estudios. Por lo tanto, no se sabe

si el uso inicial, secuencial o ampliado de inhibidores de aromatasa

adyuvantes es la estrategia óptima. Por razones semejantes, la

duración óptima de tratamiento de IA se desconoce ni se ha

establecido el uso óptimo vis-à-vis quimioterapia. Además, la

seguridad y eficacia a largo plazo (mayor de 5 años) de estos

fármacos todavía se están investigando. Los diversos estudios son

consistentes en demostrar que el uso de inhibidores de aromatasa

de tercera generación en mujeres postmenopáusicas con cáncer de

mama con receptores hormonales positivos disminuye el riesgo de

recidiva, incluyendo la recidiva ipsilateral o tumor contralateral, y

metástasis a distancia, comparado con tamoxifeno solo cuando se

usa como terapia adyuvante inicial, terapia secuencial o terapia

ampliada. De esta manera, la versión actual de la guía sugiere que

las mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama en etapa

temprana reciban un inhibidor de aromatasa como terapia

adyuvante inicial, secuencial con tamoxifeno, o como terapia

ampliada en aquellas situaciones en que se va a utilizar terapia

endócrina. La guía recomienda el uso de inhibidores de aromatasa

específicos que se ha demostrado que son superiores al tamoxifeno

solo en el panorama clínico específico. En mujeres

postmenopáusicas, el uso de tamoxifeno solo durante 5 años está

limitado a aquellas que no aceptan o que presentan

contraindicaciones a los inhibidores de aromatasa. Se debe

enfatizar una vez más que los inhibidores de aromatasa no están

activos en mujeres con ovarios funcionales, y las mujeres

premenopáusicas no deben recibir terapia con inhibidores de

aromatasa fuera de un estudio clínico.

P

P<

P
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neu

P

P

neu

neu.

neu

Varios esquemas de quimioterapia combinada son apropiados para

ser considerados cuando se utiliza quimioterapia citotóxica

adyuvante. Estos esquemas incluyen fluorouracilo, doxorrubicina y

ciclofosfamida (FAC/CAF) o ciclofosfamida, epirrubicina y

fluorouracilo (CEF); doxorrubicina o epirrubicina y ciclofosfamida

(AC/EC). AC con paclitaxel secuencial administrado cada tres

semanas o cada dos semanas con apoyo de filgrastim (AC seguido

de paclitaxel/AC de dosis densa seguido de paclitaxel); FEC;

doxorrubicina, paclitaxel, ciclofosfamida cada uno como agente

único durante cuatro ciclos administrados cada 2 semanas con

apoyo de filgrastim (A T C de dosis densa); y fluorouracilo,

epirrubicina, ciclofosfamida seguido de docetaxel (FEC seguido de

docetaxel). La versión actual de la guía no distinge esquemas

apropiados de quimioterapia por estado de los ganglios axilares.

Estudios recientes documentan una mejoría significativa en el

resultado con la incorporación de trastuzumab en el tratamiento

adyuvante de cáncer de mama con sobreexpresión de HER2/

(ver terapia adyuvante con trastuzumab más adelante). La guía

incluye dosis representativas y programas específicos para los

esquemas recomendados de quimioterapia adyuvante

Estudios de quimioterapia CMF comparada con ninguna

quimioterapia han demostrado ventajas en la sobrevida global y

sobrevida sin recidiva con quimioterapia CMF. Estudios que

utilizan quimioterapia CAF/FAC (ciclofosfamida, doxorrubicina, 5-

fluorouracilo) han demostrado que el uso de esquemas de

quimioterapia de dosis completa es importante. En el panorama

general del Early Breast Cancer Trialists' sobre poliquimioterapia, la

comparación con esquemas que contienen antraciclinas con CMF

mostraron una disminución adicional de 12% en la tasa anual de

recidiva ( = 0.006) y una disminución adicional en la tasa anual de

mortalidad ( = 0.02) con esquemas que incluyen antraciclinas.

Con base en esta información, el panel definió los esquemas de

quimioterapia apropiados aclarando que los esquemas que

contienen antraciclinas se prefieren para pacientes con ganglios

positivos. Este análisis, sin embargo, no consideró la posible

interacción entre el nivel de expresión de HER2/ y la eficacia de

los esquemas de quimioterapia que incluyen antraciclinas

comparados con los esquemas CMF. Un análisis retrospectivo

sugiere que la superioridad de la quimioterapia que incluye

antraciclinas puede estar limitada al tratamiento de los cánceres de

mama que sobreexpresan el oncogen HER2/ Este

hallazgo retrospectivo a través de varios estudios clínicos que la

quimioterapia que incluye doxorrubicina puede ser más eficaz en

pacientes cuyos tumores sobreexpresan HER2/ ha

conducido a una nota al pie de página que indica que la

quimioterapia que incluye doxorrubicina puede ser superior a

esquemas que no contienen doxorrubicina en el tratamiento

adyuvante de dichas pacientes (categoría 2B).

La quimioterapia con doxorrubicina y ciclofosfamida durante 4 ciclos

se ha estudiado en estudios aleatorios, resultando en una sobrevida

global y sin recidiva equivalente a la quimioterapia CMF. No se

mostró ningún beneficio por aumento de dosis de doxorrubicina o

ciclofosfamida. Un único estudio en mujeres con 4 o más

ganglios axilares comprometidos comparó el uso de doxorrubicina

secuencial con alternar doxorrubicina y quimioterapia CMF y

encontró que el esquema secuencial es superior.

115

116

115

35, 37, 100, 117, 118

34, 35, 37, 57, 119

120-122

123, 124

( ).

Los resultados de dos estudios aleatorios comparando

quimioterapia AC con o sin quimioterapia con paclitaxel secuencial

en mujeres con cáncer de mama con ganglios axilares positivos

sugieren mejores tasas de sobrevida sin actividad tumoral y uno de

los estudios sugiere una mejoría en sobrevida global con la adición

125, 126

BINV-F

MS-18

Cáncer de mama

Gamo Vol. 5 Suplemento 1, 2006881



Versión 1.2006, 11-02-05 © 2005 National Comprehensive Cance Network, Inc. Derechos reservados. Estas guías y esta ilustración no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorización por escrito del NCCN.

NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica - v.1.2006

Indice de guías
Contenido cáncer de mama

Estadificación, MS, referenciasNCCN
®

NCCN
® Guías de Práctica

Oncológica – v.1.2006

Índice de Guías
Contenido Cáncer de Mama

Estadificación, MS, Referencias

de paclitaxel. En análisis retrospectivo, la aparente ventaja del

esquema que contiene paclitaxel parece ser mayor en mujeres con

cáncer de mama de receptores de estrógeno negativos.

Un estudio aleatorio evaluó el uso de quimioterapia concurrente

comparada con quimioterapia secuencial (doxorrubicina seguida de

paclitaxel seguida de ciclofosfamida comparada con doxorrubicina y

ciclofosfamida seguida de paclitaxel) administrada cada dos

semanas con apoyo de filgrastim comparado con cada tres

semanas. Los resultados no muestran ninguna diferencia

significativa entre los dos esquemas de quimioterapia, pero

demuestran un 26% de reducción en riesgo de recidiva ( =0.01) y

un 31% de reducción en el riesgo de muerte ( =0.013) con los

esquemas de dosis densa.

Están disponibles dos estudios prospectivos aleatorios de

quimioterapia CEF en cáncer de mama con ganglios axilares

positivos. En uno de los estudios, se dividieron aleatoriamente

mujeres premenopáusicas con cáncer de mama de ganglios

positivos a recibir terapia clásica con quimioterapia CMF comparado

con CEF usando epirrubicina con altas dosis. La sobrevida a 10

años libre de recidivas (52% contra 45%; = 0.007) y la sobrevida

global (62% contra 58%; =0.085) favorecieron el brazo del estudio

que recibió CEF. El segundo estudio comparó CEF administrada

por vía intravenosa cada 3 semanas con 2 niveles de dosis de

epirrubicina (50 mg/m contra 100 mg/m ) en mujeres

premenopáusicas y postmenopáusicas con cáncer de mama de

ganglios positivos. La sobrevida libre de enfermedad a 5 años (55%

contra 66%; =0.03) y sobrevida global (65% contra 76%;

=0.007) ambas favorecieron el brazo de epirrubicina 100 mg/m .

Un estudio reciente comparó 2 niveles de dosis de quimioterapia EC

con CMF en mujeres con cáncer de mama de ganglios positivos.

Este estudio demostró que una dosis más alta de quimioterapia EC

era equivalente a quimioterapia CMF y superior a EC en dosis

moderadas en sobrevida libre de eventos y sobrevida global. Un

estudio aleatorio adicional en mujeres con cáncer de mama con

ganglios axilares positivos comparó seis ciclos de FEC con tres

ciclos de FEC seguidos de tres ciclos de docetaxel. La sobrevida

libre de enfermedad a 5 años (78.3% contra 73.2%, p=0.014) y la

sobrevida global (90.7% contra 86.7%, p=0.017) fueron superiores

con FEC secuencial seguido de docetaxel.

Los resultados finales de un estudio aleatorio comparando

docetaxel, doxorrubicina y ciclofosfamida (TAC) contra

quimioterapia FAC en cáncer de mama con ganglios axilares

positivos demuestran que TAC es superior a FAC. La sobrevida

libre de enfermedad a 5 años con TAC fue 75% y FAC 68% (índice

de riesgo 0.72, 95% de intervalo de confianza 0.59-0.88, p=0.001) y

sobrevida 87% con TAC y 81% con FAC (índice de riesgo 0.70, 95%

de intervalo de confianza 0.53-0.91, p=0.008). La sobrevida libre de

enfermedad favoreció a TAC tanto en tumores con receptores de

estrógeno positivos como negativos.

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado con

especificidad para el dominio extracelular del receptor 2 del factor

de crecimiento epidérmico humano (HER2/neu). Los primeros

resultados de tres estudios aleatorios que probaron trastuzumab

como terapia adyuvante se reportaron recientemente. En el

estudio NSABP B-31 las pacientes con cáncer de mama de ganglios

positivos con sobreexpresión de HER2 se asignaron aleatoriamente

a 4 ciclos de AC cada tres semanas seguido de paclitaxel 4 ciclos

cada tres semanas o el mismo esquema con 52 semanas de

trastuzumab comenzando con el paclitaxel. En el estudio NCCTCG

124, 127
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N9831, cáncer de mama con sobreexpresión de HER2 con ganglios

positivos o, si los ganglios eran negativos, con tumores primarios

mayores de 1 cm de tamaño si los RE y RP eran negativos o

mayores de 2 cm de tamaño si los RE y RP eran positivos, se

dividieron aleatoriamente de manera semejante, excepto que se

administró paclitaxel con un esquema semanal de dosis baja

durante 12 semanas y en un tercer brazo se retrasó el trastuzumab

hasta que se completara el paclitaxel. Los estudios B31 y NCCTG

N9831 se analizaron de manera conjunta con los brazos control

fusionados de los dos estudios comparando con los brazos

fusionados usando trastuzumab empezado concurrentemente con

el paclitaxel. Hubo 3,351 pacientes incluidas en el análisis

conjunto que se hizo a los 2 años de seguimiento mediano. Se

documentó 52% de reducción en el riesgo de recidiva (Índice de

riesgo 0.48, 95% de intervalo de confianza 0.39-0.59, log-rank p <

0.001) y 33% de reducción en el riesgo de muerte (Índice de riesgo

0.67, 95% de intervalo de confianza 0.48-0.93, log-rank p = 0.015).

La toxicidad cardíaca aumentó pero dentro de límites

predeterminados aceptables para estos estudios.

Un tercer estudio (HERA) probó trastuzumab durante uno o dos

años comparado con no administrarlo después de toda la terapia

local y una variedad de esquemas estándar de quimioterapia. A

un seguimiento medio de un año, comparando un año contra no

recibir trastuzumab, trastuzumab resultó en un 46% de reducción en

el riesgo de recidiva comparado a no recibir trastuzumab (Índice de

riesgo 0.54, 95% de intervalo de confianza 0.43-0.67, p < 0.0001),

sin diferencia en sobrevida global y toxicidad cardíaca aceptable.

Los datos a dos años todavía no se han reportado. Se anticipa un

cuarto estudio, basado en AC seguido de docetaxel (con o sin un

año de trastuzumab) y con un tercer brazo que no contenga

antraciclinas (carboplatino/docetaxel/trastuzumab) hecho por el

BCIRG (006). Los tres estudios reportados demuestran

clínicamente mejoría significativa en sobrevida libre de enfermedad

y sobrevida global con tasas aceptables de toxicidad cardíaca

generalmente reversible entre pacientes elegibles.

La tasa aceptable de toxicidad cardíaca significativa observada en

los tres estudios adyuvantes de trastuzumab reflejan en parte la

rigurosa monitorización de disfunción cardíaca que se incorporó a

estos estudios La frecuencia de disfunción cardíaca parece estar

relacionada con la edad y la fracción de eyección ventricular

izquierda.

La guía también proporciona recomendaciones de tratamiento

sistémico para los tumores invasivos de histología favorable, tales

como los tumores tubulares y coloides, con base en tamaño del

tumor y estado de ganglios linfáticos axilares ( ). En caso de

utilizarse, las opciones de tratamiento para terapia endócrina,

quimioterapia y secuenciar tratamiento con otras modalidades, son

similares a las que se usan en la histología habitual de tumores de

mama. La gran mayoría de los tumores tubulares de mama tienen

receptores de estrógeno positivos y no tienen sobreexpresión de

HER2/ . El Panel reconoce que hacen falta datos prospectivos

respecto a terapia sistémica adyuvante de histología favorable. El

carcinoma medular es una variante poco común de carcinoma

ductal infiltrante caracterizado por alto grado nuclear, infiltración de

linfocitos, un borde tumoral que va empujando y la presencia de un

patrón de crecimiento sincicial. Previamente se pensó que el

carcinoma medular tenía un menor potencial de metástasis y un

mejor pronóstico que el carcinoma ductal infiltrante clásico. Sin

embargo, la evidencia disponible sugiere que el riesgo de

metástasis es igual al de los otros carcinomas de alto grado, aún en

41, 135

41, 137

43, 136

41, 43

41, 43
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casos que cumplen con todos los criterios patológicos del

carcinoma medular clásico. Además, el carcinoma medular clásico

es raro y existe una marcada variación entre observadores al

diagnosticar esta entidad. Muchos casos clasificados como

carcinoma medular no tienen todas las características patológicas

en exámenes patológicos subsiguientes. Considerando estos

hechos, existe la duda de que los pacientes con carcinoma ductal

infiltrante de alto grado se puedan perjudicar si se clasifican mal y

catalogan con carcinoma medular clásico y usar esta clasificación

como base para no administrar la terapia sistémica adyuvante que

estaría indicada. Por lo tanto, el Panel de la Guía para cáncer de

mama del NCCN considera que incluir el carcinoma medular con

otros tumores de histología especial que no requieren terapia

sistémica no es apropiado. El panel recomienda que los casos

clasificados como carcinoma medular se traten como otros

carcinomas ductales infiltrantes basándose en tamaño del tumor,

grado y estado ganglionar.

La evaluación para la etapificación de pacientes con cáncer

invasivo de mama etapa III es similar a la de las pacientes con

enfermedad etapa I o etapa II. Los estudios incluyen historia clínica

y exploración física, biometría hemática completa, cuenta

plaquetaria y gamagrama óseo (categoría 2B), imagenología de

tórax, revisión patológica, determinación de estado de receptores

RE/RP y estado de HER-2, mamografía diagnóstica bilateral y

ultrasonido de mama de acuerdo con indicación clínica y TAC,

ultrasonido o RM de abdomen (categoría 2B), aún en ausencia de

síntomas, anormalidades de enzimas hepáticas o fosfatasa alcalina

anormal.

El nuevo sistema de etapificación AJCC para cáncer de mama usa

criterios clínicos similares a las versiones previas. Sin embargo, los

criterios de etapificación patológica para asignar el estado de

ganglios regionales (etapa pN) difieren cualitativamente y

cuantitativamente de versiones previas. Para la definición de cáncer

de mama localmente avanzado usada en estas guías y para la

determinación de operabilidad se requiere la etapificación clínica

del tumor, especialmente la del estado de ganglios linfáticos. Las

pacientes en Etapa III se dividen en las que tienen enfermedad

clínica T3N1M0 y las que tienen enfermedad clínica con cualquier T,

N2M0, basándose en la evaluación de un equipo multidisciplinario.

En pacientes con enfermedad localmente avanzada operable,

generalmente pacientes con enfermedad clínica T3N1M0, el

tratamiento se lleva de acuerdo con lo señalado en el

La terapia sistémica postquirúrgica en pacientes con cáncer de

mama Etapa III que no reciben quimioterapia neoadyuvante es

similar a la de pacientes con enfermedad etapa II.

En pacientes que se presentan con enfermedad localmente

avanzada inoperable, el uso inicial de quimioterapia preoperatoria

basada en antraciclinas es la terapia convencional. La terapia

local después de terapia preoperatoria generalmente consiste en (1)

mastectomía total con linfadenectomía axilar, con o sin

reconstrucción tardía de mama, o (2) tumorectomía y disección

axilar. Ambos grupos de tratamiento se consideran con riesgo

suficiente de recidiva local para ameritar el uso de radiación a pared

torácica (o mama) y a ganglios supraclaviculares. Si los ganglios

Cáncer Invasivo de Mama Etapa III

Cáncer de mama localmente avanzado operable (etapa clínica

T3N1M0)

Cáncer de mama localmente avanzado inoperable (etapa clínica
IIIA [excepto T3N1M0], etapa clínica IIIB, o etapa clínica IIIC)

.
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linfáticos mamarios internos están afectados, también se deben

radiar. En caso de que no se detecte compromiso mamario interno,

se puede considerar incluir los ganglios linfáticos mamarios internos

en el campo de RT.

Una tercera opción de tratamiento que usa radiación de altas dosis

a la mama y ganglios linfáticos regionales preoperatoria después de

quimioterapia solamente generó considerable desacuerdo entre el

panel (categoría 3). Sin embargo, se incluyó la recomendación

debido a que limitada experiencia en instituciones seleccionadas

sugiere que la radiación en altas dosis a la mama y ganglios

linfáticos regionales proporciona control local a largo plazo y

equivalencia en sobrevida a la cirugía más radiación a ganglios

regionales.

Las pacientes con un tumor inoperable etapa III cuya enfermedad

progresa durante quimioterapia preoperatoria se deben considerar

para radiación paliativa a la mama en un intento de aumentar el

control local. En todos los subgrupos de pacientes se piensa que es

tratamiento estándar continuar con terapia sistémica adyuvante

después de terapia local. Se debe agregar tamoxifeno (o un

inhibidor de aromatasa si la paciente es menopáusica) para

aquellos tumores con receptores hormonales positivos o con estado

de receptores hormonales desconocido. El seguimiento post-

tratamiento en mujeres con enfermedad etapa III es el mismo que

para mujeres con cáncer invasivo de mama de etapa más temprana.

Para que el seguimiento post-tratamiento sea óptimo debe estar a

cargo de los miembros del equipo de tratamiento e incluye

exploración física y mamografía acostumbrados. En pacientes que

se someten a terapia conservadora de mama, la primera

mamografía del seguimiento se debe hacer aproximadamente 6

meses después de completar la RT conservadora de mama. Las

guías no incluyen hacer pruebas rutinarias de fosfatasa alcalina y

de función hepática. Además, el panel observa que no hay

evidencia que apoye el uso de “marcadores tumorales” para cáncer

de mama y que los gamagramas óseos de rutina en la paciente

asintomática no proporcionan ninguna ventaja en sobrevida o

capacidad para paliar enfermedad recidivante y, por lo tanto, no se

recomiendan.

Debido al riesgo de carcinoma de endometrio asociado con

tamoxifeno en mujeres postmenopáusicas, el panel recomienda que

las mujeres con útero intacto que estén recibiendo tamoxifeno se

hagan exámenes pélvicos anuales y una evaluación rápida de

cualquier manchado vaginal que pudiera presentarse. No se

recomienda hacer biopsia de endometrio o ultrasonido rutinarios en

las mujeres asintomáticas. Ninguno de los dos exámenes ha

demostrado ser útil como prueba de escrutinio en ninguna población

de mujeres. La gran mayoría de mujeres con carcinoma de

endometrio asociado con tamoxifeno tienen manchado vaginal

temprano.

Las mujeres premenopáusicas que tienen falla ovárica temprana

secundaria a quimioterapia adyuvante y mujeres postmenopáusicas

que se tratan con un inhibidor de aromatasa tienen mayor riesgo de

desarrollo de osteopenia u osteoporosis con un aumento asociado en

el riesgo de fracturas óseas. Se añadió la recomendación de monitori-

zar la salud ósea a la guía actual durante la vigilancia.

La evaluación de mujeres que se presentan con cáncer de mama

metastásico o avanzado incluye historia clínica y exploración física,

139
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biometría hemática completa, cuenta plaquetaria, pruebas de

función hepática, radiografía de tórax, gamagrama óseo,

radiografías de cualquier hueso largo o de sustentación de peso o

huesos que parezcan anormales en el gamagrama óseo, considerar

TAC o RM de tórax y abdomen, documentación con biopsia de la

primera recidiva si es posible y determinación de estado de

receptores hormonales (estrógeno y progesterona) y estado de

HER-2 según IHC o FISH si no se hizo previamente. La tomografía

por emisión de positrones (PET) se agregó a la guía actual como un

procedimiento de imagen opcional (categoría 2B). Si se utiliza,

basándose en datos limitados, el panel recomienda que no sustituya

otros estudios de imagen más establecidos.

Las pacientes con recidiva local solamente se dividen en aquéllas

en quienes su tratamiento inicial fue mastectomía y las que tuvieron

terapia conservadora de mama. Las pacientes tratadas con

mastectomía deben someterse a resección quirúrgica de la recidiva

local (si esto se puede lograr sin recurrir a cirugía heroica) y RT en

el campo involucrado (si previamente no se trató la pared torácica o

si es posible aplicar radioterapia adicional con seguridad). El uso de

resección quirúrgica en estas circunstancias implica el uso de una

excisión limitada del tumor con el objetivo de obtener márgenes de

resección libres. La enfermedad irresecable en pared torácica se

debe tratar con RT si no se ha administrado RT previa. Las mujeres

con recidiva local después de terapia conservadora de mama deben

someterse a mastectomía. Después de tratamiento local, las

mujeres con recidivas locales se deben considerar para

quimioterapia sistémica o terapia endócrina.

El tratamiento de la recidiva sistémica de cáncer de mama prolonga

la sobrevida y aumenta la calidad de vida, pero no es curativo. Por

lo tanto, se prefieren los tratamientos asociados con toxicidad

mínima. Por lo tanto, el uso de terapias endócrinas con toxicidad

mínima se prefiere al uso de terapia citotóxica siempre que sea

razonable.

Las mujeres con metástasis óseas, especialmente si son líticas,

deberán recibir bifosfonatos (por ejemplo, pamidronato o ácido

zoledrónico) en combinación con citrato de calcio y vitamina D si la

sobrevida esperada es de 3 meses o más y los niveles de creatinina

están por debajo de 3.0 mg/dL (categoría 1). Los bifosfonatos

se administran además de la quimioterapia o terapia endócrina. El

ácido zoledrónico puede ser superior al pamidronato en metástasis

líticas en mama.

Las mujeres que se consideran candidatas apropiadas para terapia

endócrina inicial para enfermedad recidivante o metastásica incluye

a aquellas con tumores que tienen receptores de estrógeno o

progesterona positivos, aquellas con enfermedad en hueso o tejido

blando solamente, y aquellas con enfermedad visceral limitada

asintomática.

En mujeres postmenopáusicas con terapia antiestrógena previa y

que están dentro de un año de exposición a antiestrógenos, la

evidencia reciente apoya el uso de un inhibidor de aromatasa

selectivo como el tratamiento de primera línea preferido para su

enfermedad recidivante. En mujeres postmenopáusicas que no

han recibido tratamiento con antiestrógenos o que tienen más de 1

año a partir de su terapia antiestrógena previa, los inhibidores de

aromatasa parecen tener un resultado clínico superior comparado

con tamoxifeno, aunque las diferencias son modestas. Por lo

tanto, tanto el tamoxifeno como un inhibidor de aromatasa son una

145
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opción apropiada en estas circunstancias.

En mujeres premenopáusicas con terapia antiestrógena previa que

están dentro de 1 año de exposición a antiestrógenos, la terapia de

segunda línea de preferencia es ooforectomía quirúrgica o

radioterapéutica o bien agonistas de hormona liberadora de

hormona luteinizante (LHRH) con o sin un antiestrógeno. En

mujeres premenopáusicas sin exposición previa a un antiestrógeno,

es preferible el tratamiento inicial con un antiestrógeno con o sin

agonista LHRH.

Muchas mujeres premenopáusicas y postmenopáusicas con cáncer

de mama que responde a hormonas se benefician con el uso de

terapias secuenciales endócrinas al momento de progresión de la

enfermedad. Por lo tanto, las mujeres cuyo cáncer de mama responde

a una maniobra endócrina disminuyendo el tamaño del tumor o con

estabilización de la enfermedad a largo plazo (beneficio clínico) deben

recibir terapia endócrina adicional al momento de progresión de la

enfermedad. El algoritmo endócrino ( ) incluye una lista de

terapias endócrinas adicionales para terapias de segunda línea y

subsiguientes. El antiestrógeno fulvestrant ha estado recientemente

disponible para el tratamiento de mujeres postmenopáusicas con

cáncer de mama metastásico con receptores hormonales positivos

previemente tratadas con un antiestrógeno. Fulvestrant carece de la

actividad agonista estrogénica del tamoxifeno y es bien tolerado como

una sola inyección intramuscular en el glúteo. Fulvestrant parece ser

cuando menos igualmente efectivo que el anastrozol en pacientes

cuya enfermedad progresó recibiendo terapia endócrina previa y

un nuevo análisis reciente de estos estudios sugiere una mayor

duración de respuesta a favor de fulvestrant. Las terapias endócri-

nas en mujeres postmenopáusicas incluyen inhibidores de aromatasa

selectivos no esteroideos (anastrozol y letrozol): inhibidores de

aromatasa esteroideos (exemestane); antiestrógenos puros

(fulvestrant); progestina (acetato de megestrol); andrógenos

(fluoximesterona); y estrógeno en altas dosis (etinil estradiol). En

mujeres premenopáusicas, las terapias incluyen agonistas LHRH

(goserelina); ooforectomía quirúrgica o radioterapéutica; progestina

(acetato de megestrol); andrógenos (fluoximesterona); y estrógeno en

altas dosis (etinil estradiol). Después de terapia hormonal de segunda

línea, existe poca evidencia de alto nivel para ayudar a seleccionar la

secuencia óptima de terapia hormonal.

Las mujeres con tumores de receptores de estrógenos y progesterona

negativos, metástasis viscerales sintomáticas o tumores refractarios a

terapia endócrina deben recibir quimioterapia. Se piensa que varios

esquemas de quimioterapia son apropiados, según se señala en el

algoritmo de tratamiento ( ). El panel encuentra poca evidencia

convincente de que la quimioterapia combinada sea superior a

monoterapia secuencial. Por lo tanto, las quimioterapias de primera

línea incluyen fármacos en monoterapia secuencial o quimioterapia

combinada. Entre los fármacos preferidos de primera línea el panel

incluye doxorrubicina, epirrubicina, doxorrubicina liposomal pegilada,

paclitaxel, docetaxel, capecitabina, vinorelbina (todos categoría 2A) y

gemcitabina (categoría 2B). Entre los esquemas combinados de

primera línea preferidos el panel incluye ciclofosfamida, doxorrubicina

y fluorouracilo (FAC/CAF); fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida

(FEC); doxorrubicina, ciclofosfamida (AC); epirrubicina, ciclofosfamida

(EC); doxorrubicina en combinación con docetaxel o paclitaxel (AT);

ciclofosfamida, metotrexate, fluorouracilo (CMF); docetaxel,

capecitabina; gemcitabina, paclitaxel. Otros fármacos activos incluyen

cisplatino, carboplatino, etopósido oral, vinblastina y fluorouracilo en

infusión continua. Al igual que con terapia endócrina, las respuestas a

terapia secuencial se observan con frecuencia en quimioterapia,

apoyando el uso de esquemas de monoterapia secuencial y
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quimioterapia combinada. La guía actual incluye dosis y programas de

quimioterapia representativa en monoterapia y esquemas combinados para

cáncer metastásico ( ).

Recientemente se describió el uso de bevacizumab, un anticuerpo

monoclonal humanizado contra el receptor de factor de crecimiento

endotelial vascular (receptor VEGF), en combinación con paclitaxel como

quimioterapia de primera linea en mujeres con cáncer de mama

recidivante. Este estudio documentó sobrevida libre de enfermedad

superior y sobrevida global a favor de bevacizumab más paclitaxel

comparado con paclitaxel solo.

Las pacientes con tumores que tienen sobreexpresión de HER2/ se

pueden beneficiar del tratamiento con trastuzumab en monoterapia o en

combinación con fármacos para quimioterapia seleccionados. El método

óptimo para seleccionar el subgrupo de pacientes que más

probablemente se beneficiarían con el trastuzumab está evolucionando.

Al hacer el examen con DAKO HercepTest, tinción IHC de 2+ o 3+ parece

que se correlaciona con respuesta al trastuzumab. Sin embargo, la

ventaja del tratamiento con trastuzumab en pacientes con cáncer de

mama con IHC 2+ para HER2/ parece estar limitado a aquellos

tumores que son positivos con FISH para amplificación HER2/ . Por lo

tanto, el panel recomienda seleccionar pacientes para terapia con

trastuzumab que tengan tumores positivos para HER2/ amplificado

por FISH, IHC 3+ según el HercepTest, o IHC 2+ para HER2/ según

HercepTest y positivo según amplificación con FISH. Las pacientes

con tumores IHC 0 or 1+ para HER2/ o FISH no amplificado tienen

muy bajas tasas de respuesta a trastuzumab y no ameritan terapia con

trastuzumab. Es un motivo de preocupación la falta de estandarización

adecuada de análisis de HER2 utilizados en la práctica clínica fuera de

centros de alto volumen y los datos sugieren que las determinaciones

falsas positivas son comunes en laboratorios de bajo volumen.

En pacientes con cáncer de mama metastásico cuyos tumores

tienen sobreexpresión de HER2/ , trastuzumab como

monoterapia o en combinación con quimioterapéuticos se

podría considerar. Solo un estudio aleatorio demuestra ventaja al

agregar trastuzumab a quimioterapia con paclitaxel en pacientes

con IHC 2+ o 3+ para HER2/ Están disponibles datos

preliminares no aleatorios que apoyan agregar fármacos como

docetaxel, vinorelbina y compuestos de platino en combinación

con trastuzumab. El panel considera que el 27% de frecuencia de

disfunción cardíaca en pacientes tratadas con la combinación de

trastuzumab y doxorrubicina/ciclofosfamida es demasiado alta

para usar esta combinación fuera de un estudio clínico

prospectivo. La guía actual incluye dosis y programas de

quimioterapia con un solo fármaco y esquemas que se usan en

combinación con trastuzumab para cáncer de mama metastásico

( ).

Si no se logra una respuesta tumoral con 3 esquemas

secuenciales de quimioterapia o un estado funcional según el

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 3 o más se

consideró indicación para terapia de apoyo solamente (categoría

2B). En este contexto, la falta de respuesta a un esquema de

quimioterapia significa la ausencia de respuesta aún marginal al

uso de un esquema de quimioterapia determinado. La respuesta a

un esquema de quimioterapia seguida de progresión de la

enfermedad no se considera como ausencia de respuesta.

Las pacientes con cáncer de mama metastásico con frecuencia

desarrollan una serie de problemas de localización anatómica

para los que puede servir radiación local, cirugía o quimioterapia

regional (por ejemplo metotrexate intratecal para carcinomatosis

leptomeníngea).
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Situaciones Especiales

Enfermedad de Paget

La enfermedad de Paget de la mama es una rara manifestación de

cáncer de mama caracterizado por células neoplásicas en la

epidermis del complejo areola-pezón. Su presentación más

común es con eczema de la areola, sangrado, ulceración y prurito

en el pezón. El diagnóstico con frecuencia se retrasa debido a la

naturaleza de esta condición y la confusión con otras condiciones

dermatológicas. Existe una asociación con cáncer en otra parte de

la mama hasta en 80% de casos. Estos tumores no se localizan

necesariamente junto al complejo areola-pezón y pueden ser o

carcinoma ductal (CDIS) o cáncer invasivo.

Las mujeres con síntomas clínicos sospechosos de enfermedad de

Paget requieren una historia clínica completa y exploración física e

imagenología diagnóstica de mama. Si no se identifica ninguna otra

lesión en la mama, se puede considerar RM antes o después de

biopsia del complejo areola-pezón (CAP). Cualquier lesión de

mama identificada con imágenes o exploración se debe evaluar de

acuerdo con las Guías diagnósticas y de escrutinio de mama del

NCCN. Se debe hacer biopsia quirúrgica de la piel del complejo

areola-pezón incluyendo el grosor total de la epidermis con por lo

menos una porción de cualquier parte del complejo areola-pezón

clínicamente afectada.

No hay datos categoría 1 que específicamente se refieran al manejo

local de la enfermedad de Paget. La terapia sistémica se basa en la

etapa y características biológicas de cualquier cáncer subyacente y

se apoya con la evidencia citada en las guías de tratamiento

relevantes para cáncer de mama específicas para la etapa.

El manejo de la enfermedad de Paget ha sido tradicionalmente con

mastectomía total y disección axilar. La mastectomía total sigue

siendo una opción razonable para pacientes independiendemente

de la ausencia o presencia de un cáncer de mama asociado.

Datos recientes demuestran que se puede lograr control

satisfactorio con cirugía conservadora de mama incluyendo la

excisión con márgenes negativos de cualquier cáncer de mama

subyacente junto con resección del complejo areola-pezón seguido

de radioterapia a toda la mama. El riesgo de recidiva en mama

ipsilateral después de resección de mama conservando el complejo

areola-pezón y radioterapia con o sin un cáncer asociado es

semejante al de cirugía conservadora de mama y radioterapia con el

típico cáncer in situ o invasivo clásico.

En la enfermedad de Paget sin un cáncer asociado (es decir, sin

masa palpable o estudio de imagen anormal), se recomienda que la

cirugía conservadora de mama consista en la extirpación de todo el

complejo areola-pezón con un margen negativo de tejido mamario

subyacente. En casos en que haya un cáncer asociado en otra parte

de la mama, la cirugía incluye extirpación del complejo areola-

pezón con un margen negativo y extirpación del cáncer periférico

usando técnica estándar de cirugía conservadora de mama para

lograr un margen negativo. No es necesario extirpar el CAP y el

cáncer periférico en continuidad en una sola pieza quirúrgica o a

través de una sola incisión. También la mastectomía continúa

siendo una opción de tratamiento apropiada.

No es necesaria la etapificación de ganglios axilares para la

enfermedad de Paget sin un cáncer subyacente detectable, ya que

suele presentarse predominantemente en asociación con CDIS

puro. En presencia de un cáncer invasivo de mama subyacente

tratado con cirugía conservadora de mama, la cirugía axilar deberá

realizarse de acuerdo a la Guía de Etapificación Axilar Quirúrgica
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( ). En casos tratados con mastectomía total, se debe

considerar biopsia de ganglio centinela debido a que la patología

final puede revelar un cáncer invasivo en la pieza de mastectomía y

la mastectomía impide la biopsia de ganglio centinela subsecuente.

Las pacientes tratadas con conservación de mama deben recibir

radiación a toda la mama. La radiación de campo ampliado a

ganglios linfáticos regionales se debe usar en caso de un cáncer

invasivo de mama asociado con ganglios linfáticos afectados como

en cualquier cáncer de mama según se describe en Se

debe considerar aplicar un refuerzo de radioterapia al sitio de

resección del complejo areola-pezón y cualquier sitio de resección

de tumor asociado, en caso que aplique.

Las mujeres con un cáncer invasivo asociado tienen bastante

riesgo de desarrollar metástasis. Se debe administrar terapia

sistémica adyuvante de acuerdo con la etapa del tumor. Las

mujeres con enfermedad de Paget tratadas con conservación de

mama y sin un cáncer asociado o aquellas con CDIS deberán

considerar tamoxifeno para reducir riesgo. Aquellas mujeres con un

cáncer invasivo asociado deben recibir terapia sistémica adyuvante

basada en la etapa y estado de receptores hormonales según se

señala en

Los tumores filoides de mama son tumores raros hechos de

elementos estromales y epiteliales. Los tumores filoides existen en

subtipos limítrofes y malignos, aunque no hay un acuerdo

homogéneo sobre los criterios para asignar subtipo o para

pronosticar la conducta biológica. El subtipo de tumor filoides

parece ser menos importante para el riesgo de recidiva que un

margen libre de tumor en la resección quirúrgica. El diagnóstico de

tumores filoides previo a biopsia excisional o tumorectomía es raro.

Los tumores filoides se presentan en una distribución de edad más

avanzada que el fibroadenoma, una distribución de edad más joven

que los tumores ductales invasivos y lobulares y con una edad

promedio en la década de los 40. Los tumores filoides con

frecuencia crecen rápidamente y generalmente no son dolorosos.

Con frecuencia aparecen en ultrasonido y mamografía como

fibroadenomas y la citología con aspiración de aguja fina e incluso

biopsia trucut son inadecuados para distinguir de manera confiable

tumores filoides de fibroadenomas. De esta manera en caso de un

fibroadenoma clínico grande o que crece rápidamente, se debe

considerar biopsia excisional para excluir patológicamente un tumor

filoides. Las pacientes con el Síndrome Li-Fraumeni (línea germinal

de mutación p53, ver

) tienen un mayor riesgo de tumores filoides. El sitio más

común de recidiva es local. La mayoría de las recidivas a distancia se

presentan en pulmón y pueden ser nódulos sólidos o cavidades de

paredes delgadas.

El tratamiento de tumores filoides es con excisión quirúrgica local

con márgenes libres de 1 cm o más. Tumorectomía o mastectomía

parcial es el tratamiento quirúrgico de preferencia. La mastectomía

total es necesaria solamente si no se pueden obtener márgenes

negativos con tumorectomía o mastectomía parcial. Puesto que

los tumores filoides rara vez metastatizan a los ganglios linfáticos

axilares, no es necesaria una etapificación axilar quirúrgica o

linfadenectomía axilar a menos que los ganglios linfáticos sean

patológicos en el examen clínico. En aquellas pacientes que

presentan una recidiva local se debe hacer resección de la recidiva

con márgenes quirúrgicos libres de tumor. Algunos miembros del

panel recomiendan radioterapia local para el resto de la mama o

pared torácica en una recidiva local, pero esta recomendación es

Tumores filoides de la mama (también conocidos como tumores
filoides, cistosarcoma filoides)
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controvertida (categoría 3).

Aunque el componente epitelial de la mayoría de los tumores filoides

contiene receptores de estrógeno (43%) y/o de progesterona

(84%), la terapia endócrina no tiene un papel comprobado en el

tratamiento de tumores filoides. De manera similar, no hay evidencia

de que la quimioterapia citotóxica adyuvante confiera algún beneficio

en disminución de recidivas o mortalidad. En el raro caso de que una

paciente presente recidiva sistémica (generalmente en el pulmón), el

tratamiento debe ser el recomendado en la

El cáncer de mama que se presenta al mismo tiempo que el

embarazo es un evento clínico poco frecuente. En un estudio del

registro de California se diagnosticaron 1.3 tumores de mama por

10,000 nacimientos. Desgraciadamente, el cáncer de mama

durante el embarazo es en general de ganglios axilares positivos y

tumor primario grande. Histológicamente, los tumores son mal

diferenciados, con mayor frecuencia de receptores de estrógenos y

progesterona negativos y aproximadamente 30% son HER-2/neu

positivos. Con frecuencia el diagnóstico se retrasó porque ni la

paciente ni el médico sospechan un tumor maligno.

La evaluación de la paciente embarazada con sospecha de cáncer

de mama debe incluir una exploración física con particular atención a

la mama y ganglios linfáticos regionales. La mamografía se puede

hacer de manera segura con protección y su precisión se ha

reportado como >80%. El ultrasonido de mama y de ganglios

linfáticos regionales se puede usar para evaluar la extensión de la

enfermedad y también para guiar la biopsia. El ultrasonido se ha

reportado como anormal hasta en 100% de pacientes de casos de

cáncer de mama durante el embarazo. Se pueden tomar biopsias

para evaluación citológica de una masa sospechosa en la mama

usando aspiración con aguja fina (AAF) de la mama y ganglios

linfáticos sospechosos. Sin embargo, la técnica preferida es biopsia

trucut. Con esto se tendrá tejido para confirmación histológica de

enfermedad invasiva al igual que para análisis de receptores

hormonales y HER-2/neu.

La evaluación para etapificar a la paciente embarazada con cáncer

de mama podrá guiarse según la etapa clínica de la enfermedad. En

caso de tumores T1-T2 clínicamente con ganglios negativos, es

apropiada una radiografía de tórax (con protección), evaluación

funcional hepática y renal y biometría hemática completa con

diferencial. En pacientes que tienen clínicamente ganglios positivos

o lesiones en mama T3, además de lo mencionado anteriormente, se

puede usar un ultrasonido de hígado y considerar escrutinio con RM

de la columna torácica y lumbar sin contraste. La documentación de

la presencia de metástasis puede alterar el plan de tratamiento e

influir en la decisión de la paciente respecto a continuar con el

embarazo.

La evaluación del embarazo debe incluir una consulta con medicina

materno fetal y revisar antecedentes de riesgo materno tales como

hipertensión, diabetes y complicaciones con embarazos previos. La

documentación de crecimiento y desarrollo y edad fetal con ultrasonido

es adecuada. El cálculo de la fecha del parto ayudará a planear la

quimioterapia sistémica. Además, la consulta con medicina materno-

fetal debe incluir asesoramiento respecto a seguir adelante con el

embarazo o interrumpirlo. La asesoría de la paciente embarazada con

cáncer de mama debe incluir una revisión de las opciones de

tratamiento que incluyen mastectomía o cirugía conservadora de mama

al igual que el uso de terapia sistémica. El procedimiento quirúrgico
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más común ha sido mastectomía radical modificada. Sin embargo,
Kuerer y colaboradores han demostrado que es posible la cirugía
conservadora de mama si la radioterapia se puede retrasar hasta el
período postparto.

Deberá ser segura la biopsia de ganglio linfático centinela con
radionúclido. Los datos son limitados, únicamente con reportes de
casos clínicos y cálculos de dosis de radiación fetal. No se
recomiendan procedimientos de biopsia de ganglio centinela con
azul patente durante el embarazo.

Las indicaciones para quimioterapia sistémica son las mismas en la
paciente embarazada que en la paciente con cáncer de mama no
embarazada, aunque la quimioterapia no se debe administrar en
ningún momento durante el primer trimestre del embarazo. La mayor
experiencia en embarazo ha sido con quimioterapia de antraciclina y
agente alquilante. Los datos recolectados de exposición a
quimioterapia in útero indican que el primer trimestre tiene el mayor
riesgo de malformación fetal. Los riesgos de malformación fetal
en el segundo y tercer trimestre son aproximadamente 1.3%, igual
que para los fetos no expuestos a quimioterapia durante el embarazo.
Si se inicia terapia sistémica, es apropiado el monitoreo fetal antes de
cada ciclo de quimioterapia. No se debe administrar quimioterapia
durante el embarazo después de la semana 35 para evitar la
posibilidad de complicaciones hematológicas al momento del parto.
Datos recientes de un estudio prospectivo en una sola institución
indican que quimioterapia FAC (5-FU 500 mg/m IV el día 1 y 4,
doxorrubicina 50 mg/m en infusión IV a lo largo de 72 horas y
ciclofosfamida 500 mg/m IV el día 1) puede administrarse con relativa
seguridad durante el segundo y tercer trimestre de embarazo.
Ondansetron, lorazepam y dexametasona se pueden usar como parte
del régimen antiemético prequimioterapia. Según reporta Gwyn y

colaboradores, la edad gestacional mediana al momento del parto fue
de 38 semanas, más del 50% de las pacientes tuvieron parto vaginal
y no han habido muertes fetales.

Existen datos limitados sobre el uso de taxanos durante el
embarazo. Consecuentemente, no se recomienda usarlos. Si el
uso de taxanos está clínicamente indicado, se pueden utilizar en el
postparto.

Existen solamente dos reportes de casos clínicos sobre el uso de
trastuzumab durante el embarazo. Ambos reportes describieron
oligohidramnios con administración de trastuzumab. Si por otra
parte se indica trastuzumab, éste se puede administrar durante el
periodo postparto.

Están contraindicadas la terapia endócrina y la radioterapia durante
el embarazo. Si están indicadas, no se deben iniciar hasta el
periodo postparto.

Es esencial la comunicación entre el oncólogo y el especialista en
medicina materno-fetal en cada visita y cuando se toman decisiones
de tratamiento para la paciente.

Las opciones terapéuticas en pacientes con cáncer de mama no
invasivo o invasivo son complejas y variadas. En muchas
situaciones la paciente y el médico tienen la responsabilidad de
explorar en forma conjunta y seleccionar la opción de tratamiento
más apropiada entre las alternativas disponibles.

Con raras excepciones, la evaluación, tratamiento y
recomendaciones de seguimiento en estas guías se basan en los
resultados de estudios clínicos pasados y actuales. No existe una
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sola situación de estudio en la cual el tratamiento para cáncer de
mama se haya optimizado con respecto a maximizar la curación o
minimizar la toxicidad y desfiguro. Por lo tanto la participación de
pacientes/médicos en estudios clínicos permite que las pacientes
no solamente reciban el tratamiento oncológico más avanzado sino
que también permite mejorar el tratamiento para futuras pacientes.

Al principio de cada reunión del panel para desarrollar las guías del
NCCN, los miembros del panel declararon el apoyo financiero que
han recibido como apoyo para investigación, membresía de comités
asesores o participación en el buró de conferenciantes. Los

miembros del panel indicaron que han recibido apoyo de: Amgen,
AstraZeneca, Abraxis, Blue Cross/Blue Shield, Breast Cancer
Research Foundation, Bristol-Myers Squibb, CA Breast Cancer
Program, Department of Defense, Eli Lilly, Ethicon Endo-Surgery,
GEM Pharmaceuticals, Genentech, Genomic Health,
GlaxoSmithKline, Lilly, MedImmune, NCI, NIH, Novartis, Novartis
Japan, Ortho Biotech Oncology, Pfizer, Roche, Sanofi-Aventis,
Tibotec, Varian Medical Systems y Wyeth. Algunos miembros del
panel no aceptan apoyo de la industria. El panel no consideró que
hubiera ningún posible conflicto de intereses como razón suficiente
para no permitir que algún miembro no pudiera participar en las
deliberaciones del panel."

Declaraciones del Panel de las Guías de Cáncer de
Mama del NCCN
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