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Editorial

Calidad de la atencién médica y seguridad del pa-
ciente; un compromiso impostergable

Quality in medical attention and patient safety,

an urgent commitment

1 ¢jercicio de la medicina se fundamenta en el

respeto y aplicacidén de conocimiento cientifico

basados en evidencia, asi como de los preceptos
éticos de nuestra profesion. El apego a estos principios es
fundamental para brindar servicios médicos de calidad.

Existen diversas definiciones de calidad; el Instituto
de Medicina de los Estados Unidos de América la define
como: El grado en el cual los servicios de salud para las personas
y poblaciones, incrementa la probabilidad del resultado deseado, y
quie son consistentes con los conocimientos actuales. Aguirre Gas
la define como Otorgar atencion oportuna al usuario, con-
forme los conocimientos médicos y principios éticos vigentes, con
satisfaccién de las necesidades de salud y de las expectativas del
usuario, del prestador de servicios y de la institucion. Otorgar
servicios médicos de calidad es el objetivo al que todos
los profesionales de salud debemos aspirar y compro-
meternos. No debemos olvidar que también existe un
marco que delimita las responsabilidades legales de los
profesionales de la salud. Si bien es cierto que legalmente
no se puede exigir un resultado, si deben de cumplirse
las obligaciones de medios diagndsticos y tratamiento y
de seguridad del paciente durante el proceso de atencion
médica.

Cuando se presenta un conflicto entre usuarios y
prestadores de servicios, lo que se evalta es el cumpli-
miento de estas dos premisas.

La fuente de informacién es el expediente clini-
co, cuya integracion esta regulada por la Norma Oficial
Mexicana NOM-168-SSA1-1998, del expediente cli-
nico. Elacto médico se evalta con base en la informacién
contenida en el expediente clinico y en el apego a la lex
artis, principios éticos y cientificos de la medicina. Re-
sulta evidente que la legislacion que rige el actuar de los

profesionistas médicos, también se fundamenta en los
dos pilares que sustentan el ejercicio de la medicina.

Al presentarse un conflicto entre usuario y prestador
de servicios, no siempre es un reflejo de atenciéon médi-
ca de mala calidad técnica, pero refleja indiscutiblemente
la insatisfaccion del paciente. Esto nos lleva a cuestionar-
nos ;Qué fue lo que originé el conflicto? En este sentido,
aplicando el modelo de Avedis Donabedian, se establece
que la calidad de la atencién médica se compone de tres
dimensiones: la relacion interpersonal, la calidad técnica y las
amenidades.

La relacién interpersonal se refiere a la forma como
interactiian los prestadores de servicios con los usuarios, in-
cluye la relacion del paciente con todos los integrantes del
equipo de salud.

La calidad técnica aborda los conocimientos cien-
tificos y técnicos y su aplicacién adecuada, oportuna y
bien fundamentada; asi como las destrezas diagnosticas
y terapéuticas. Amenidades se refieren a las comodidades
que rodean al paciente y sus familiares. La evaluacion del
servicio recibido por un paciente se fundamenta princi-
palmente en su percepcién y en los resultados obtenidos
por la atencién médica recibida. La percepcién siempre
es subjetiva y es por ello que a pesar de que la atencion
médica se haya realizado apegada a la lex artis, el paciente
puede quedar insatisfecho. Es por ello que cuando surge
una controversia entre usuarios y prestadores de servi-
cios médicos, es indispensable disponer de informacién
documentada, la cual se debe asentar en el expediente
clinico.!

A través de un analisis critico de las quejas recibidas
en la Comision Nacional de Arbitraje Médico (CONA-
MED) de 1996 a 2007, se evidencié que 87.22% de los
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asuntos se resolvieron en el Area de Orientacién; 10.11%
se atendieron en Conciliacién y sélo 2.67% se resolvid
mediante la emision de Dictamen. Se identificé eviden-
cia de mala prictica en Conciliacién en 1752 casos, que
corresponde a 23.28% de 7527 quejas analizadas docu-
mentalmente; en el caso de Arbitraje se analizaron
documentalmente 495 quejas; de ellas, en 48.69% exis-
ti6 evidencia de mala prictica.? Estos resultados reflejan
que del total de asuntos recibidos durante el periodo del
estudio, la mayoria se resolvieron mediante Orientacidn,
a través de aclarar dudas, orientar a los usuarios y mediar
entre el prestador de servicios y el paciente. Es decir, no
se observo mala prictica y sin embargo, existid insatisfac-
ci6én del paciente.

El total de casos en los que se observé mala prictica
analizados documentalmente en Conciliacién, represen-
tan uno de cada cuatro casos y en Arbitraje, la mitad de
ellos. Estos resultados reflejan que la mayoria de asuntos
recibidos en la CONAMED en este periodo, se deben
a deficiencias en la dimension interpersonal de la Calidad
de la atencién médica y, que deficiencias en la dimension
técnica, no es la causa que origina con mayor frecuencia
el conflicto entre prestadores y usuarios.

Para evaluar la calidad de la atencién médica se re-
quiri6é de un andlisis documental sobre los expedientes
clinicos. Es por ello fundamental que los prestadores de
servicios de salud cumplan puntualmente los preceptos
bdsicos en los que se fundamenta la medicina, asi como el
marco legal vigente. Ya que no es suficiente con apegarse
a la lex artis médica, todas las decisiones y acciones realiza-
das deben estar adecuadamente anotadas en el expediente
clinico, y con ello documentar su actuacién durante la
atencién médica de un paciente.

A partir de este numero, el Comité Editorial de la
Gaceta Mexicana de Oncologia (GAMO), ha decidido
incorporar una nueva seccion titulada “Casos de Arbitra-
je Médico”, elaborados en forma conjunta por miembros
de la CONAMED vy la Sociedad Mexicana de Oncolo-
gia (SMeQ), con la finalidad de difundir conocimientos
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acerca de Calidad de la atenciéon médica, Seguridad del
Paciente y aspectos médico legales, en el drea de la
atencidn oncolodgica, mostrando a través del andlisis y co-
mentario de casos en los que se ha presentado conflicto
entre usuarios y prestadores de servicios médicos, y que
fueron resueltos a través de la via extrajudicial que ofrece
la CONAMED con los procedimientos que tiene esta-
blecidos, las consecuencias para usuarios y prestadores
cuando no se respetan los preceptos basicos de la medici-
nay el marco legal vigente de nuestra profesion.

Enfrentemos el reto de incrementar la cultura de se-
guridad del paciente, para ofrecer mejores servicios de
salud a la poblacién que la requiere. Esta nueva seccion
presentard casos con un enfoque, que permita brindar-
les a los lectores mayor informacién de estos temas, y
que en paralelo les facilite adquirir mayor conocimiento
de las causas que pueden condicionar conflictos con los
pacientes.
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Articulo original

Tratamiento del carcinoma epidermoide de la cavi-
dad oral; el valor de la estadificacién quirurgica

Oral cavity carcinoma treatment: The value of surgical staging

José Francisco Gallegos-Herndndez

> RESUMEN

Introduccidn: La neoplasia mas frecuente en la muco-
sa de las vias aero-digestivas superiores es el carcinoma
epidermoide; en cavidad oral los sitios mas afectados son
lengua y piso de boca. La frecuencia se ha incrementado
y se le ha asociado a la presencia del virus del papiloma
humano, el factor prondstico mas importante es el estado
ganglionar cervical por lo que en el tratamiento se debe
incluir la diseccion cervical para obtener prondstico y
adecuada estadificacion.

Objetivo: conocer los resultados obtenidos en una se-
rie de pacientes tratados por carcinoma epidermoide
de la cavidad oral y evaluar la utilidad de la estadifica-
cién quirdrgica dentro de la terapéutica inicial de ésta
neoplasia.

Métodos: Estudio retrospectivo de los expedientes
de pacientes con carcinoma epidermoide de cavidad
oral tratados con glosectomia y diseccién cervical, se
comparé el resultado de la estadificacién clinica con la
patoldgica y se calculd la supervivencia por método de
Kaplan Meier.

Resultados: Treinta pacientes fueron incluidos; 27.3%
fueron “sobre-etapificados” ya que tuvieron metdstasis
ganglionares ocultas; la tasa de metastasis ganglionares en
toda la serie fue de 46.6% y estuvo relacionada con

Departamento de Tumores de Cabeza y Cuello. Hospital de Oncolo-
gia, CMN SXXI. IMSS, México, D. F.

> ABSTRACT

Background: The most common malignancy in the mucosa of
the upper aero-digestive tract is squamous cell carcinomay oral ca-
vity sites affected more frequently are the tongue and the floor of
mouth. The frequency of this tumor has increased in the last decade
and has been associated with the presence of human papillomavirus,
the most important prognostic factor is cervical lymph node status so
in the treatment of this neoplasia, radical neck dissection must
be included in order to obtain appropriate prognosis and staging.
Objective: To know the results obtained with the treatment
of a series of patients with squamous cell carcinoma of the oral
cavity and evaluate the usefulness of surgical staging in ini-
tial treatment.

Methods: A retrospective study of records of patients with oral
squamous cell carcinoma treated with glossectomy and neck dissec-
tion, we compared the results of clinical with pathological staging;
survival was calculated by the Kaplan-Meier method.

Results: 30 patients were included, 27.3% were “over-staged”
because they had hidden nodal metastases, and the rate of lymph
node metastasis in the entire series was 46.6% and was related to
tumor size. Survival was statistically significantly associated with
histological nodal status.

Conclusions: The squamous cell carcinoma of the oral cavity
has a high rate of lymph node metastases, 22% of them are not
identified at the time of diagnosis, and all patients with this

Correspondencia: Dr. José Francisco Gallegos Herndndez. Av. Cuau-
htémoc 330. Col. Doctores. 06725. México, D. F. Teléfono: 5627
6900 (ext. 22778). Celular: 04455 10686 006. Correos electronicos:
gal61@prodigy.net.mx govame@gmail.com. www.govame.com
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el tamafo del tumor. La supervivencia se relaciond en
forma estadisticamente significativa con el estado histo-
l6gico ganglionar.

Conclusiones: El carcinoma epidermoide de la cavidad
oral tiene elevada tasa de metastasis ganglionares 22% de
ellas no son identificadas en el momento del diagndstico;
todos los pacientes con éste diagndstico, deben ser so-
metidos a diseccidn cervical ademads del tratamiento en el
tumor primario.

Palabras clave: Cincer de lengua, ciancer de cavidad
oral, carcinoma epidermoide, México.

tumor should undergo neck dissection in addition to treatment in
the primary tumor.

Keywords: Tongue cancer, oral cavity cancer, squamous cell car-
cinoma, Mexico.

> INTRODUCCION

El carcinoma epidermoide (CE) es la neoplasia maligna
mas frecuente de la cavidad oral.! Los factores etiolo-
gicos asociados, son el consumo de tabaco, de alcohol,
la asociacién tabaco/alcohol, el consumo de cannabis,
cambios en la inmunologia local, alteraciones en oncogenes
principalmente p53 y la presencia de virus oncogénicos, prin-
cipalmente el virus del papiloma humano (VPH 16-18).

Desde hace mds de un lustro, se ha senalado el in-
cremento en la frecuencia de presentacion de éste tumor;
actualmente se estima que ocupa el sexto lugar en frecuen-
cia de todas las neoplasias y, aunque el sexo masculino
con media de edad de 50 anos, fumadores y bebedores,
siguen siendo el grupo mas afectado. La frecuencia del
CE de cavidad oral (CECavOr) principalmente lengua
ha aumentado en mujeres no fumadoras ni bebedoras de
alcohol de 45 anos o menos;** este fendmeno ha sido aso-
ciado a la infeccion de VPH.?

El tratamiento de ésta neoplasia es complejo y en la
decision terapéutica influyen las caracteristicas del pa-
ciente, del tumor y la probable causa que dio origen a
la enfermedad. Actualmente se sabe que la presencia de
VPH implica mejor pronodstico para los pacientes, com-
parado con aquellos que no lo tienen aunque el valor que
la infeccidn tiene en la terapéutica atn es un tema de dis-
cusion.® La meta en el tratamiento de éstos pacientes es
obtener control local y regional de la neoplasia; debido a
que el estado histologico ganglionar es el factor prondstico
mas importante en pacientes con CECavOr, y la diseccién
de cuello la tinica forma util de estadificacion, ésta, debe de
ser incluida en forma rutinaria como método diagnostico'y
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de estadificacion en todo paciente con neoplasias epitelia-
les originadas en la mucosa de la cavidad oral

El objetivo del presente articulo es conocer los re-
sultados obtenidos en una serie de pacientes tratados por
CECavOr y evaluar la utilidad de la estadificacion qui-
rargica dentro de la terapéutica inicial de ésta neoplasia.

> METODOS

Se evaluaron los expedientes de los pacientes con CE de
la cavidad oral candidatos a tratamiento quirdrgico con
fin curativo. Se descartd a los pacientes candidatos a palia-
cidn, a soporte médico por lo avanzado de la neoplasia, a
los sometidos a quimo-radiacion o radioterapia inica por
tratarse de neoplasias irresecables 0 no operables.

Todos los pacientes fueron sometidos a tratamien-
to quirtrgico inicial consistiendo este en reseccion del
tumor primario, ya sea con glosectomia transversa *
reseccion del piso de boca y plastia lingual” o hemi-
glosectomia estindar y diseccion radical de cuello tipo
suprahomohioidea (niveles I a III) en los ¢NO y radical
modificada tipo tres (niveles I a V, preservando las tres
estructuras no ganglionares) en los cN(+).

Se evalué el resultado histopatoldgico ganglionar
comparado con el estado clinico inicial del paciente; se
determind la supervivencia por el método de Kaplan-
Meier y se evalud el valor del estado ganglionar como
predictor de supervivencia, comparandose las curvas en-
tre pacientes con ganglios metastasicos pIN(+) y pacientes
con ganglios negativos a metastasis pIN(0). Todos fueron
estadificados de acuerdo a la clasificacion TNM de la
AJCC®
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> RESULTADOS

Se incluy6 a 30 pacientes con diagnostico de CECavOr,
localizados en lalengua oral (entre la puntayla “V’ lingual)
y el piso de la boca; 17 mujeres y 13 hombres, con edad
promedio de 60 afios + 13.2 afos. De los 30 pacientes,
22 (73.3%) fueron clasificados como ¢N(0) por no pal-
parse ganglios metastisicos en el cuello y ocho (26.6%)
como cN(+). Todos recibieron como tratamiento inicial
reseccion del tumor primario con margen minimo de 1
cm en forma tridimensional alrededor de la lesion oral y
diseccién radical de cuello ipsilateral a la lesion.

En 6/22 (27.3%), el informe histopatologico de la
pieza quirtrgica permitid cambiar la etapificacion de cNO
a pN(+), debido a la presencia de metistasis ganglionares
ocultas; 16/22 ¢cINO fueron pN0, dado que no mostraron
metdstasis en los ganglios cervicales disecados (valor pre-
dictivo negativo = 72.7% 1C95% 59.7-100).

Los ocho pacientes clasificados como ¢N(+) fueron
pIN(+); no hubo falsos positivos (valor predictivo positivo
=100%, IC95% 59.7-100); (Tabla 1).

La tasa global de metdstasis ganglionares en la serie
completa fue de 46.6% (14/30 pacientes), 53.4% de los
pacientes fueron pNO. La sensibilidad calculada para la
deteccién clinica de metastasis ganglionares cervicales
fue de 57% (IC95% 26.6-81.2) y la tasa de falsos negati-
vos de 42.9%. La probabilidad de metastasis ganglionares
cervicales fue mayor en pacientes T2-3 vs. T1, aunque
no en forma estadisticamente significativa (Tabla 2).

La supervivencia a cinco anos se relacioné en forma
directamente proporcional con el estadio histopatologico
ganglionar cervical; en pacientes pN(+) fue de 38% y en
pacientes pN(-) fue de 95%, Log-rank test=5.7, p=0.016.

> DiscusioN

La frecuencia del CECavOr se ha incrementado en la
ultima década; segiin informes recientes, ocupa el sexto
lugar de todas las neoplasias de la economia. En etapas
iniciales y loco-regionalmente avanzadas pero resecables,
el abordaje terapéutico inicial es quirurgico y las metas
de éste son dos: la remocién completa del tumor prima-
rio con madrgenes suficientes en forma tridimensional,
manteniendo siempre un equilibrio entre la seguridad
oncoldgica, la funcionalidad y la calidad de vida,” ademis
de lograr una adecuada estadificacién histopatolégica
que nos permita diferenciar entre pacientes con riesgo
moderado y con riesgo elevado de recurrencia!®!? para
que con base en él se decida el tratamiento oncoldgico
adyuvante (Unicamente radioterapia o asociacién de qui-
mioterapia-radioterapia concomitantes).

Gallegos-Hernéndez JF.

Tabla 1.
Metdstasis ganglionares en la diseccion del cuello.
Si No Total
Evaluacion N+ 8 0 8
Clinica NO 6 16 22
Total 14 16 30
Tabla 2.
Estado ganglionar de la pieza de diseccion de cuello.
Tamario del tumor (T) oy nll]e(tz)stasw 2 n:le(t;s)tams Total n (%)
1 1(16.7) 4(25) 5(22.7)
2 4(66.7) 7(43.8) 11(50)
3 1(16.7) 5(31.3) 6(27.3)
Total 6 (100) 16(100) 22(100)

Jicuadrada = 0.9; p = 0.06

La base de la estadificacion histologica es la cirugia, la
cual consiste en la reseccion completa del tumor primario
con al menos 1 cm de margen quirtrgico y la diseccion
ganglionar cervical ipsilateral. La extension de ésta ultima
depende de la estadificacion clinica inicial; en pacien-
tes sin ganglios palpables la diseccion supraomohioidea
es considerada suficiente y en ¢cN(+) se deben incluir en
la diseccidn los cinco niveles ganglionares aunque pue-
den preservarse las tres estructuras no ganglionares, el
esternocleidomastoideo, el nervio accesorio espinal y la
yugular interna.

La omision de la diseccidén cervical en pacientes con
cancer de cavidad oral, impide la adecuada estadificacion,
no permite identificar pacientes con alto riesgo de re-
currencia e incrementa la tasa de recaida cervical la cual
impacta nocivamente en la supervivencia.'?

El CECavOr tiene gran capacidad de enviar metas-
tasis ganglionares en fase temprana, principalmente a los
primeros relevos, considerados los localizados en los ni-
veles submentoniano, submaxilares, yugulares superiores
y yugulares medios (I-11I), la tasa de metastasis clinicas y
ocultas depende del tamafio del tumor y oscila entre 30%
y 70%.'"*15 En la presente serie, 46% de los pacientes
tuvieron metdstasis ganglionares cervicales; en 27% fue-
ron ocultas, esto es, no detectables antes del tratamiento;
la diseccion electiva de cuello en éstos pacientes, permiti6 la
adecuada estadificacion. Esta tasa de metastasis ocultas,
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justifica plenamente la indicacién de realizar al menos di-
seccion supraomohioidea (I a I1I) en forma rutinaria, en
pacientes con CECavOr c¢NO.

Debido a la elevada tasa de metistasis ganglionares
cervicales de ésta neoplasia (46% en la presente serie), en
el tratamiento quirtrgico inicial se debe incluir ademds
de la resecciéon del tumor primario, la linfadenectomia
cervical; probablemente s6lo los pacientes con espesor
tumoral menor a 4 mm, puedan evitar ser sometidos a
diseccién de cuello.

> CONCLUSION

La omision de la linfadenectomia cervical, incrementa la
tasa de recurrencias regionales, evita la adecuada esta-
dificacion de los pacientes con carcinoma epidermoide
invasor de la cavidad oral e impide la identificacion
de pacientes con riesgo elevado de recurrencia.
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Articulo original

Respuestas patoldégicas completas obtenidas con
cuatro ciclos de docetaxel mas epirubicina como
tratamiento neoadyuvante en cancer de mama lo-
co-regionalmente avanzado

Complete pathological responses obtained with four cycles of
docetaxel plus epirubicin as neoadjuvant treatment for locore-

gional advanced breast cancer

Alejandro Silva,! Guadalupe Cervantes S,” Fernando Delgadillo,’ Aura Erazo-Valle.* Por el grupo de estu-

dio Neoadyuvancia

> RESUMEN

Introduccién: El cincer de mama, en etapas localmen-
te avanzadas, requiere tratamiento multidisciplinario que
incremente la sobrevida global en las pacientes.
Objetivo: Evaluar las respuestas patologicas completas
con esta estrategia de tratamiento.

Métodos: Pacientes con cincer de mama localmente
avanzado candidatas a recibir cuatro ciclos de quimio-
terapia preoperatoria con epirrubicina a 75 mg/m? y
docetaxel a 75 mg/m? dia uno, cada 21 dias.
Resultados: Un total de 128 pacientes, incluidas de
enero 2004 a enero 2007, recibieron cuatro ciclos de qui-
mioterapia preoperatoria. La respuesta clinica final fue:
Respuesta completa 39.5%, respuesta parcial 40%, en-
fermedad estable 14.1% y progresaron 6.6%. La tasa de

1Jefe del Servicio, Oncologia Médica. UMAE, Hospital de Oncolo-
gia, CMN Siglo XXI, IMSS. México, D.F.

2Jefe del Servicio, Oncoldgica Médica. CMN 20 de Noviembre,
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30ncologia, Hospital Valentin Gémez Farfas, ISSSTE, Zapopan, Jal.
México. 4Coordinadora de Oncologia, CMN 20 de Noviembre,
ISSSTE. México, D.F.

> ABSTRACT

Introduction: Breast Cancer, locally advanced-stage, requires a
multidisciplinary treatment aimed at increasing overall survival
in patients.

Objective: To evaluate the complete pathological responses of
patients under this treatment strategy.

Methods: Patients with locally advanced breast cancer eligible
to receive 4 cycles of chemotherapy to preoperative epirubicin and
docetaxel 75 mg/m? to 75 mg/m? Day 1 every 3 week.
Results: A ftotal of 128 patients enrolled from June 2004
through January 2007 received 4 cycles of preoperative che-
motherapy. The completed pathologic response rate was 32.5%;
the persistent illness was 55.8% of the patients. The final clinical
response was: 39.1% complete response, 4096 partial response,
14.1% stable disease and 6.67% progressions. Survival time

Correspondencia: Dr. Alejandro Silva. Av. Cuauhtémoc N° 330 Col.
Doctores, Del. Cuauhtémoc, 06720, México, D.F. Tel. 55-31- 65-38.
Correo electrénico: drsilva@mexis.com;
carlosalejandro.diaz@sanofi-aventis.com
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respuesta patologica completa fue de 32.5%. El tiempo
promedio de intervalo libre de progresion fue de 211.4
dias y de 380 dias de supervivencia global a partir del
inicio del tratamiento. De los 128 pacientes incluidos,
3.9% murieron. La incidencia de eventos adversos fue
de 80.4% y de éstos, 6.2% presentaron eventos adversos
serios y 3.1% descontinuaron el medicamento en estu-
dio. Los eventos adversos mds frecuentes fueron: alopecia
72.6%, nausea 60.9%, vomito 44.5%, diarrea 31.2% y
astenia 24.2%.

Conclusion: La combinacién de epirrubicina mds doce-
taxel es activa y alcanza respuestas patologicas completas
considerables con un perfil de toxicidad aceptable.

Palabras clave: Docetaxel, epirubicina, tratamiento
neoadyuvante, cancer de mama, México.

without progression presents a mean of 211.4 days and mean of
380 days in_function with death survival. Of the 128 enrolled
patients 3.9% died. Incidence of adverse events was 80.4% and
of this 6.2% was serious adverse events and 3.13% of the same
discontinued the study medication. By security, percentages of pa-
tients presenting the most frequently adverse events were: 72.6
alopecia, 60.9 nausea, 44.5 vomiting, 31.2 diarrhea and 24.2
asthenia.

Conclusion: The combination of Epirubicin and Docetaxel is
active and reaches complete pathological responses with a substan-
tial and acceptable toxicity profile.

Keywords: Docetaxel, epirubicin, neoadjuvant treatment,
breast cancer, Mexico.

> INTRODUCCION

Las antraciclinas y taxanos son los agentes citotdxicos mds
activos para el tratamiento del cincer de mama metasta-
sico.! Los taxanos inducen citotoxicidad promoviendo
la unién de la tubulina en los microtabulos e inhiben su
despolimerizacion.? Las antraciclinas actian a nivel del
DNA, inhibiendo a la topoisomerasa II.> La epirrubicina
es un agente del grupo de las antraciclinas que ha demos-
trado una eficacia similar a la doxorrubicina en cidncer
de mama metastasico (CMM) con respuestas globales de
25% a 62%.* Sin embargo su perfil de toxicidad es mejor
en lo que respecta a cardiotoxicidad.>® Docetaxel ha al-
canzado respuestas globales como monoterapia de 54% a
68%, en pacientes con CMM previamente tratadas.”” La
eficacia que proporciona la combinacién de antraciclinas
mids taxanos como parte del tratamiento del Cancer de
Mama es razonable debido a que no existe una resisten-
cia cruzada al combinarlos por los mecanismos de accion
diferentes.

Como tratamiento combinado en CMM, el uso
de epirrubicina mds docetaxel ha generado respuestas
globales de 66%."""" Como tratamiento neoadyuvan-
te, existe evidencia cientifica al utilizar esquemas que
incluyan antraciclinas y taxanos administrados de
manera secuencial o concomitante mejorando las res-
puestas globales (respuestas clinicas completas, parciales
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y patologicas completas) en comparacidon con esquemas
basados s6lo en antraciclinas.>'7 En el grupo de pacien-
tes que alcanzaron una respuesta patologica completa
(rPC) existe un beneficio estadisticamente significativo
en superviviencia global (SG) al compararse con el gru-
po con carcinoma residual. En base a los antecedentes se
disend este estudio con el objetivo primario de conocer
el porcentaje de respuestas patologicas completas en la
poblacién mexicana.

> METODO

Este estudio prospectivo, abierto no comparativo, se reali-
z6 con la participacion del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) y del Instituto de Seguridad y Servicios So-
ciales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) con base
en las buenas practicas clinicas y aprobacién del protocolo
por el comité de ética en cada Institucion participante.
Todas las pacientes proporcionaron su consentimiento
informado por escrito.

Pacientes: Las elegibles para este estudio debian re-
unir los siguientes criterios: Ser mujeres con cancer de
mama operable (Etapas clinicas I1B, IIIA, IIIB y IIIC), sin
el antecedente previo de quimioterapia, proporcionar su
consentimiento por escrito, confirmacién histologica, de
18 a 70 anos (las pacientes mayores de 70 afos podian in-
cluirse a consideracién del investigador), estado funcional



escala Karnofsky mayor o igual a 80%, funcién cardiaca
normal confirmado por FEVI (MUGA scan), electro-
cardiograma o ecocardiograma, biometria hemdtica con
neutrdfilos > 2000/mm?, plaquetas > 100 000/mm? y
hemoglobina > 10 g/dL, funcién renal: creatinina sérica <
1.5 mg/dL, funcién hepadtica: bilirrubina total igual o me-
nor a los limites normales superiores (LNS), AST (TGO)
y ALT (TGP) £ 2.5 veces a LNS, fosfatasa alcalina igual
o menor de cinco veces LNS. Las pacientes con ASAT
y/o ALAT mayor a 1.5 veces a LNS asociados con fosfa-
tasa alcalina mayor a 2.5 veces de LNS, no se consideraron
aptas para el estudio y con una prueba negativa de emba-
razo (en orina o sangre) obtenida dentro de los siete dias
anteriores al registro para todas las mujeres con potencial
reproductivo.

Dentro de las determinaciones de laboratorio, se
realizaron exdmenes de hematologia (cuenta de leu-
cocitos totales, cuenta de neutréfilos, plaquetas y
hemoglobina), quimica sanguinea (bilirrubina total,
fosfatasa alcalina, TGO, TGP y creatinina) antes y a
lo largo de la terapia. Se registraron todos los eventos
adversos. Cada paciente se evalud regularmente para
detectar eventos adversos potencialmente serios de
acuerdo a los criterios del NCI-CTC (2* version, abril
1999) de toxicidad. La toxicidad que no pudo ser eva-
luada seguin los criterios de toxicidad comunes del NCI
se evalud de la siguiente manera:

e Leve (asintomatica)

e Moderada (sintomatica pero que no interfiere sig-

nificativamente con la funcién)

* Severa (que interfiera seriamente con la funcién)

* Pone en riesgo y se va amenaza la vida del paciente.

Tratamiento: El esquema de tratamiento consistia en
aplicar cuatro ciclos de quimioterapia preoperatoria
con epirrubicina 75 mg/m? diluidos en 100 mL de so-
lucidn salina, en infusion intravenosa de 15 minutos, dia
uno, seguido de docetaxel 75 mg/m? diluidos en 2500
mL de solucidon salina, en infusién intravenosa en una
hora dia uno. Los ciclos se aplicaban con intervalos de
tres semanas (21 dias). Dentro de la premedicacion profi-
ldctica estaba indicado (antes de la infusion de docetaxel)
dexametasona 8 mg por via oral cada 12 horas un dia an-
tes y el dia de la infusién, ademads de: ranitidina 300 mg
via oral y algtin antiemético de acuerdo a las guias de tra-
tamiento de ambas instituciones. Se permitia el uso de
factores estimulantes de colonias granulociticas profilic-
tico a criterio del investigador, utilizando la dosis de 150
mcg/dia del segundo al sexto dia de haber administrado el
tratamiento. Cuando se presentaba edema de grado mo-
derado a severo se prescribia furosemida 20 mg/dia, hasta
la mejoria.

Respuestas patoldgicas completas obtenidas con cuatro ciclos de docetaxel mas epirubicina como tratamiento neoadyuvante en cancer de ®
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Dentro de las indicaciones s6lo se modificaba el es-
quema de tratamiento cuando los niveles de neutréfilos
eran menores a 1500 y/o plaquetas menores a 100 000,
difiriendo la aplicacion del tratamiento por siete dias, con
un maximo de 14 dias.

Cuando se presentaron reacciones de hipersensibi-
lidad, a pesar de la premedicacién descrita, se agregaba
algin antihistaminico de acuerdo a las gufas de trata-
miento de ambas instituciones. Todos los casos con una
reducciéon de la FEVI por debajo de limites normales
(50%) o con una reduccién mayor de 15% respecto al
valor previo, tenian la indicacién de suspender el trata-
miento con epirrubicina.

El tratamiento quirtrgico (mastectomia radical mo-
dificada o cuadrantectomia con diseccion radical de axila)
se realizaba en un periodo no mayor a seis semanas des-
pués de haber recibido el dltimo ciclo de quimioterapia
preoperatoria.

Quimioterapia de consolidacién: consistia en
administrar cuatro ciclos mds del mismo esquema preo-
peratorio posterior al tratamiento quirdrgico.

Radioterapia: se indicaba el ciclo mamario completo
en pacientes con cirugia conservadora inmediatamen-
te después de la cirugia y en pacientes con tratamiento
radical posterior a haber concluido los 4 ciclos de qui-
mioterapia de consolidacion.

Hormonoterapia: posterior a la determinacion de
receptores hormonales se dejaba a criterio del investiga-
dor de acuerdo a los recursos y guias de cada institucion.

Apnalisis estadistico: El objetivo primario fue evaluar la tasa de
respuestas patologicas completas posterior al tratamiento
neoadyuvante. El abordaje estadistico general inclufa en
todas las pruebas estadisticas rechazar la hipdtesis nula si
el nivel de significancia descriptivo de la prueba fue me-
nor a 0.05. Se consideraron pruebas de dos colas. En el
caso de variables continuas se obtuvieron la media, des-
viacién estindar, mediana, minimo y maximo. En el
caso de variables categdricas, se obtuvieron frecuencias
y porcentajes. La variable primaria se consider6é como la
tasa de respuesta patologica completa obtenida después
de cirugia. La incidencia de eventos adversos y el grado de
toxicidad y pruebas de laboratorio fueron resumidas en
frecuencias y porcentajes en el caso de variables discretas
y medias y desviacion estindar para variables continuas.

> REesuLtapos
Entre junio de 2004 a enero de 2007, 129 pacientes fue-
ron incluidas en el estudio y 128 (99.2296) asignadas a

recibir tratamiento. Las caracteristicas de la poblacion se
describen en la Tabla 1.
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Tabla 1.
Caracteristicas de las pacientes (128 pacientes).

Tabla 2.
Respuestas clinicas (evaluadas en 120 pacientes).

Caracteristica Ndmero % Respuesta clinica Ndmero %
Edad (afios) Completa 47 39
Media 47 Parcial 48 40
Rango 22-75 Enfermedad Estable 17 14
Estado Hormonal Progresion 8 7
Premenopdusica 80 62
Postmenopausica 48 38
Sitio de Primario
Mama derecha 68 53
Mama Izquierda 60 47
Etapa
IIB 32 25
A 54 42
I8 39 31 Tabla 3. . o .
e 3 9 Eventos adversos no serios de mayor frecuencia relacionados al tratamiento.
Evento %
Alopecia 72
Nausea 61
Vomito 44,3
Diarrea 31.2
Astenia 24.2

Eficacia: Las respuestas patologicas completas que se
presentaron en la poblacién posterior a haber completado
los cuatro ciclos de tratamiento preoperatorio fueron de
32.59% (38 pacientes). Las respuestas clinicas observadas
fueron: respuestas globales de 79% (respuesta parcial de
409% y respuestas completas de 39%). De las pacientes,
14% presenté enfermedad estable y 7% progresion
(Tabla 2).

La mayoria de las pacientes (106/88.3%), se some-
tieron al tratamiento quirdrgico posterior a los cuatro
ciclos de tratamiento, realizando mastectomia radical
modificada mds diseccion radical de axila en (103/86%).
Sélo en cinco pacientes, los margenes fueron positivos de
las 106 operadas. Cincuenta y nueve pacientes recibieron
tratamiento complementario a base de radioterapia y la
mayoria fue posterior a haber finalizado la quimioterapia
adyuvante (51 pacientes).

Toxicidad: De las 128 pacientes evaluables para
eventos adversos, 103 (80.47%) presentd algun evento
adverso de cualquier grado, ocho pacientes (6.25%) con
un evento adverso serio. Los eventos adversos serios fue-
ron por toxicidad hematolégica y gastrointestinal. Los
eventos adversos no serios se muestran en la Tabla 3.

> DiscusioN
La combinacién de epirrubicina mas docetaxel como tra-

tamiento neoadyuvante en el estudio, generd respuestas
patologicas completas de 32.5% posterior a cuatro ciclos
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de tratamiento, respuestas altas si consideramos que
73% de las pacientes tenfan estadios III a y III b. En los
estudios con tratamientos neoadyuvantes, que utilizan la
combinacién de docetaxel més antraciclinas, las respuestas
patoldgicas reportadas estin en rangos de 18%0 a 22%0.1418
El NSABP-B27 es el estudio con mayor poblacién que
analiza la utilidad de dar un tratamiento neoadyuvante
con un esquema de antraciclinas seguido de docetaxel.
Las respuestas patoldgicas que se informaron son de 9.6%
vs. 18.9%," duplicando la probabilidad de una respuesta
patologica completa al agregar docetaxel. En este grupo
de pacientes esta respuesta se considerd un factor predic-
tor para sobrevida global (IR _ 0.33; IC95%, 0.23 a 0.47;
<0.0001).

En cuanto al niimero de ciclos a utilizar, es un pun-
to de controversia. En la mayoria de los estudios, se
utilizan de tres a cuatro ciclos con la combinacion
de antraciclinas y taxanos; y de manera secuencial seis
a ocho ciclos. En el estudio de ABCSG-14 se compard
tres ciclos de epirrubicina mds docetaxel neoadyuvante
vs. seis ciclos de tratamiento, las rPC que se reportaron
son de 18.6% vs. 7.7%: p < 0.0045, ademds de un alto
porcentaje de ganglios axilares negativos (56.6% vs.



42.8%: p< 0.02) a favor de seis ciclos, concluyendo que
con éste numero, se mejora la probabilidad de presentar
una rPC." Sin embargo, estos estudios han utilizado fac-
tores estimulantes de colonias granulociticas de manera
profilictica por el riesgo de neutropenia, aumentando los
costos y al compararse con esquemas secuenciales las rPC
son similares.

La sobreexpresion del Receptor del Factor de Cre-
cimiento Epidérmico 2 (Her2Neu) se presenta en 20% a
309% de los casos de cancer de mama.??? La sobre expre-
sion del Her2Neu se ha asociado con una supervivencia
libre de progresion y global menor.?* Desde el estudio
de Slamon? en CMM, en donde la poblacién que sobre
expresaba el Her2Neu recibi6 trastuzumab mas quimio-
terapia vs. quimioterapia solamente, observindose un
beneficio en respuestas, SLP y SG a favor de trastuzumab.

Era inminente la utilizacién de trastuzumab en el
ambito neoadyuvante en combinacién con quimiotera-
pia para evaluar las respuestas con esta nueva modalidad
de tratamiento. El estudio de Buzdar® fue uno de los pri-
meros en resolver esta interrogante al utilizar un esquema
de quimioterapia neoadyuvante con cuatro ciclos de pa-
clitaxel seguido de cuatro ciclos de FEC con trastuzumab
semanal por 24 aplicaciones, obteniendo rPC de 41% wvs.
21% a favor de trastuzumab. Cuando se inicid este pro-
tocolo, la determinacion de Her2Neu no se realizaba de
manera rutinaria en las instituciones publicas por lo que
no fue un criterio de inclusion. Solo se determinaron re-
ceptores hormonales en 30% de las pacientes.

Actualmente, el tratamiento del cincer de mama
en los dltimos 10 afios se ha personalizado con la deter-
minacioén de receptores hormonales, Her2Neu y firmas
genéticas. El futuro de la terapéutica radica en encontrar
marcadores no sélo prondsticos, sino predictivos que
permitan identificar qué grupo de pacientes obtendrd un
mayor beneficio.

> CONCLUSIONES

La combinacién de epirrubicina mas docetaxel como
tratamiento neoadyuvante es activa y genera respuestas
patologicas completas comparables con otros estudios.
Se requiere de un mayor seguimiento para determinar el

impacto en la SLE y SG.
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Experiencia en el tratamiento del cancer cérvico-
uterino con radioterapia en la unidad de radio-
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> RESUMEN

Introduccién: El cancer cérvico-uterino es la patologia
gineco-oncoldgica mas frecuente en nuestro medio. El
tratamiento depende del estadio de la enfermedad, etapa
[A1-IB1 la mejor opcién es quirdrgica. Etapa IB2-IVA se
maneja actualmente con quimio-radioterapia. Por mu-
chos afios la radioterapia fue el estandar de manejo; su
impacto es el control local.

Objetivo: Determinar el beneficio del tratamiento con
radioterapia en el cdncer cérvico-uterino y los factores
involucrados en la respuesta del mismo. Evaluar la toxici-
dad de la terapéutica.

Métodos: Se trata de un estudio restrospectivo, longitu-
dinal, descriptivo de pacientes con cancer cérvico-uterino
tratadas con radioterapia en la Unidad de Radio-Onco-
logia del Hospital General de México, del periodo de
1998 a 2003.

'Encargada del Departamento de Braquiterapia del Servicio de Ra-
dio-Oncologia.

?Jefe del Servicio de Radio-Oncologia.

3Médico Adscrito al Servicio de Radio-Oncologia.

4Residentes Egresados del Servicio de Oncologia.

Hospital General de México, SSA. México, D. F.

> ABSTRACT

Introduction: The cervico-uterine cancer is the pathology Gy-
neco-oncology most frequent in our site. The treatment depends to
stadium of the illness, LA1-IB1 stage the best option is surgery.
IB2-1V A stage to it management actually with Chemo-Radio-
therapy. The impact with Radiotherapy is the local control.
Objective: Determine to gain of treatment with Radiotherapy
in the cervico-uterine cancer and the relations factors in the same
response. Evaluate the toxicity of to therapeutic.

Methods: This is a retrospective, transversal, descriptive study of
patients with cervico-uterine cancer treated with Radiotherapy in
the Service of Radio-Oncology to Hospital General of Mexico at
compound from 1998 to 2003.

Results: Analyzed 854 expedients that excluded 55. The age
most affect was 41-50 years in 250 patients (31.4%), next to
51-60 years in 207 (2696). The clinical stadium to major pre-
sentation was 1IB (43.9%6), next IIIB (22.1%). 791 patients

Correspondencia: Dra. Yicel Bautista Herndndez. Encinos N° 2. Col.
Ampliacién Tlacoyaque. Alvaro Obregén. 01859. México, D. F. Te-
léfono: 5810 6552. Correo electronico: yiselbautista@prodigy.net.mx

GAMO Vol. 10 Nam. 2, marzo — abril 2011 @ 71



72

Resultados: Se analizaron 849 expedientes y se exclu-
yeron 55. La edad mds afectada fue de 41 a 50 afios en
250 pacientes (31.4%), y 51 a 60 anos en 207 (26%).
Los estadios clinicos mds frecuente fueron 1B (43.9%)
y IIIB (22.1%). Recibieron RTE y BQT 791 pacien-
tes; BQT de baja tasa en 618 pacientes (77.8%) y de alta
en 173. Nivel de hemoglobina (Hg) mayor de 10g/dL al
iniciar RTE y continuar BQT, fue vista en 722 pacien-
tes (91%). Al realizar el andlisis estadistico, este factor fue
significativo (p = 0.005). S6lo 481pacientes (56.6%) reci-
bieron tratamiento completo en un tiempo menor a dos
meses, ¢l resto de pacientes fue mayor a ese tiempo; éste
fue otro factor estadisticamente significativo (p = 0.005)
para el control local. La toxicidad aguda global fue 35%y
la crénica (20.15%). Al final del tratamiento, 638 pacien-
tes (80.3%) tenian control loco-regional; de éstas, 164
tenfan enfermedad a distancia. La media de seguimiento
fue 39 meses. Al final del estudio, 46.3% de pacientes
estaban vivas sin actividad tumoral, 27.3% perdidas sin
actividad, 10% fallecidas por actividad, 5.4% vivas con ac-
tividad en control, 10% perdidas con actividad.
Conclusion: En nuestra seric dos factores senalados
en el control local fueron significativos (nivel de Hb y
tiempo total de tratamiento), se logré control pélvico en
80.3% de pacientes y al final del estudio 368 (46.3%) es-
taban sin actividad tumoral.

Palabras clave: Radioterapia externa, braquiterapia, ra-
dioterapia conformal, IMRT, toxicidad, México.

received external radiotherapy and brachytherapy. Brachytherapy
low dose rate in 618 patients (77.8%6) and high dose rate 173.
Hb level >10g/dL to started external radiotherapy and continuous
brachytherapy was saw in 722 patients (9196), statistical analy-
sis was significance (p = 0.005). Only 481 patients (56.6%)
received full treatment at time < 2 month, 212 in 3 month and
the time most large was in 3 patients (> 6 month), this is other
significance statistic factor (p = 0.005) to local control. The glo-
bal acute toxicity was (3596) and chronic 20.15%. The finish
treatment 618 patients (80.396) had locorregional control, of this
164 had disease to distance. The average following was 39 mon-
th, to end study 46.3% of patients were lives without tumoral
activity, 27.3% lost without activity, 10% death for activity,
5.490 lives with tumoral activity in control, 10% lost with ac-
tivity.

Conclusions: In our review 2 factors reported in the local control
was significance (Hb level and overall time of treatment), to got
pelvic control in 80.3% and to finish study 368 (46.3%) were

without tumoral activity.

Keywords: External radiotherapy, brachytherapy, confor-
mal radiotherapy, Intensity Modulate Radiotherapy, toxicity,
Mexico.

> INTRODUCCION

El cancer cérvico-uterino es la patologia gineco-onco-
logica mds frecuente en nuestro medio y representa la
primera causa de mortalidad en mujeres. Continta como
un problema importante de salud publica. El factor
etiolégico identificado hasta en 90% de los casos, es la
infeccion del virus del papiloma humano (VPH). La le-
s16n 1inicial precursora corresponde a carcinoma in situ o
neoplasia intra-epitelial cervical, que también se asocia al
mismo agente etiologico.

El carcinoma epidermoide representa 80% a 85% de
los casos, seguido del adenocarcinoma (15% a 20%), que
es mas agresivo. Otros con pronoéstico desfavorable son
el neuroectodérmico, de células claras, anaplisico, entre
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otros. El diagndstico es clinico para estadificar y la biopsia
para corroborar la estirpe histologica. En etapas clinicas mds
avanzadas, se requieren estudios de imagen y de endoscopia
para determinar la extension de la enfermedad y descar-
tar afeccion a distancia (tomografia abdomino-pélvica
contrastada, rectosigmoidoscopia, cistoscopia, radiografia
de torax). La diseminacion del cancer cérvico-uterino de
primera instancia es por extension directa y afeccion gan-
glionar, la diseminacién hematdgena se presenta en estadios
mas avanzados. El drenaje linfitico es siempre ascendente,
desde los ganglios paracervicales, siguiendo a los obturado-
res, hipogdstricos, presacros, ganglios de la iliaca comin y
los para-adrticos. La estadificacion de la enfermedad se basa
en la clasificacion clinica de la Federacién Internacional de
Ginecologia y Obstetricia de 2002 (FIGO).!-



El tratamiento del carcinoma cérvico-uterino
depende de la etapa clinica, lesiones iniciales tratadas qui-
rurgicamente con finalidad curativa es la mejor opcion.

Etapa Clinica (EC) IA1, la Histerectomia extrafascial es
suficiente con rangos de curaciéon del 95%, en invasion
estromal de menos de 3 mm sin invasion linfovascular,
no se indica adyuvancia, pero IA2 con invasién estromal
mayor a 3 mm e invasion linfovascular( ILV), debe admi-
nistrarse radioterapia.'?*

Los factores prondsticos adversos después de his-
terectomia radical y linfadenectomia incluyen: estado
ganglionar, tamano tumoral, profundidad de invasién e
invasion linfovascular.

La Sociedad Americana de Braquiterapia, recomien-
da radioterapia adyuvante en pacientes que tienen por lo
menos dos de los siguientes factores de riesgo: (a) mas
de de invasion estromal, (b) invasion linfo-vascular, (c)
didmetro tumoral mayor de 4 cm, y quimio-radioterapia
posoperatoria en pacientes que tienen por lo menos uno
de los siguientes factores: ganglios linfiticos positivos,
mdrgenes cercanos o quirirgicos positivos, enfermedad
microscopica parametrial; hay mejoria en el intervalo
libre de enfermedad y sobrevida total. El reporte histo-
patolégico de adenocarcinoma también requiere de
adyuvancia. Aun con ganglios linfiticos negativos el resto
de los factores son importantes para la recaida.’

EC 1B2- IVA: Ha sido manejado por muchos afios
con Radioterapia (RT) como tratamiento estindar,'*°
recientemente se ha determinado que el tratamiento
combinado de RT y Quimioterapia (QT) ofrece mejo-
res beneficios ya que incrementa la tasa de control local
del volumen irradiado."”

En 1905 se dio inicio al manejo del carcinoma cérvi-
co-uterino con Radio; se le llamé Curiterapia, y marco el
inicio de la braquiterapia propiamente dicha.

La braquiterapia (BQT) es una modalidad de RT,
que consiste en colocar material radioactivo directamente
en el sitio del tumor y administrar la dosis necesaria en el
mismo, con dosis tolerables a 6rganos adyacentes.

La radioterapia externa (RTE) o teleterapia, con-
siste en dar tratamiento desde un equipo que contiene
una fuente radioactiva, el haz de radiaciéon se dirige al
volumen blanco de tratamiento en el cuerpo. La telete-
rapia era administrada con radio y no fue sino hasta los
anos cincuentas que se sustituyo por Cobalto® y Cesio'®
con emisién de rayos gamma. Posteriormente se crearon
equipos de Aceleracion Lineal, que producen energia de
electrones y rayos X artificiales de alta energia (megavol-
taje) que mejora la dosis en profundidad; este tratamiento
se ha utilizado por lo menos en los tltimos 50 afios para
cancer cérvico uterino.>? En cdncer cérvico-uterino el

Experiencia en el tratamiento del cancer cérvico-uterino con radioterapia en la unidad de radio-oncologia del Hospital General de México ®

Bautista-Hernandez Y, et al.

mangejo incluye RTE y BQT. BQT con Cesio'’ se ha
utilizado por muchos afios, pero actualmente se ha susti-
tuido casi completamente por Iridio!?2.178

La RTE se dirige al volumen tumoral y a los sitios
potenciales de infiltracion tumoral, incluyendo la pelvis
total. En el tratamiento convencional, con objeto de de-
terminar los campos de radiacion, se necesita la toma de
estudios radiograficos para identificar anatbmicamente
el sitio a irradiar (simulacién). Generalmente se utilizan
cuatro campos de tratamiento: AP (antero-posterior),
PA (péstero-anterior), dos campos laterales (derecho ¢
izquierdo); también se conoce como técnica de caja por
la similitud con ésta.>?

El rango de dosis con RTE es de 45 a 50 Gy (Gray
son las unidades actualmente utilizadas de radiaciéon), con
una dosis por dia de 1.8 a 2 Gy para un total de cinco
semanas de tratamiento. La energia debe ser mayor a 10
MV (Mega-Volts), idealmente de 15 a2 8 MV. En caso de
Rayos X de 4 a2 6 MV o Cobalto® se indica de preferencia
técnica de caja.>>7° Algunas pacientes con persistencia de
enfermedad parametrial, reciben incremento a este sitio
con 10 Gy con campos localizados y con proteccién cen-
tral en caso de incremento bilateral.

En el proceso de BQT, se coloca la fuente radiactiva
en una proximidad o en contacto con el tejido tumoral.
En la modalidad intersticial, se implanta la fuente encap-
sulada implantada directamente en el sitio del tumor,
se utiliza cuando la intracavitaria no puede aplicarse. La
BQT intracavitaria se realiza mediante la colocacién de
una fuente radioactiva encapsulada dentro de un aplica-
dor ubicado en una cavidad con una proximidad cercana
al tumor. Dos grandes modalidades de BQT se han uti-
lizado: alta o baja tasa de dosis (tasa de dosis se refiere al
tiempo de exposicién para una dosis determinada.*’

En baja tasa se libera una dosis continua desde la
fuente en un tiempo mds prolongado (promedio 40 a 50
cGy/hora) en tejidos paracentrales. La regla en BQT es
que a menor distancia de la fuente radioactiva mayor do-
sis en tejidos centrales y a mayor distancia, menor dosis.
Cesio™” reemplazé al Radio en BQT de baja tasa. Los
aplicadores mas utilizados para colocar las fuentes radio-
activas son los Fletcher (sonda o fandem intrauterino y un
par de ovoides o colpostatos) este arreglo es el que se uti-
liza en pacientes no operadas.®* !

La sonda intrauterina va directamente dentro de la
cavidad uterina (6 cm a 8 cm) y los colpostatos en los for-
nix de la vagina, con una longitud de 2 cm en promedio.
Se debe realiza un empaquetamiento con gasas marcadas
en la cavidad vaginal para disminuir la dosis en 6érganos
de riesgo (recto y vejign); se coloca una sonda Foley con 7 mL de
material de contraste en el globo y una sonda rectal
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marcada.®”!" Al término del procedimiento se toman
placas de rayos X para verificar que los aplicadores estén
colocados adecuadamente y poder realizar la dosimetria.

La prescripcion de dosis se ha realizado por anos con
base en el sistema de Manchester considerando puntos
importantes para ésta los “A”, los cuales se colocan 2 cm
laterales del orificio cervical externo y 2 cm arriba. Me-
derit los modifica y determina que se colocan a partir de
la arandela de la sonda intrauterina, estos puntos son el
cruce de la arteria uterina con el uretero; otros puntos son
los “B”, que se localizan 3 cm lateral a los puntos “A” e
indican dosis a ganglios iliacos internos (Figura 1). Dosis
total (RTE mds BQT), de 80 a 85 Gy a puntos “A”; y
en tumores voluminosos, mayores a 90 Gy. La dosis a
organos de riesgo se determina localizando el punto de
vejiga en la superficie del globo vesical justo dentro del
trigono de la vejiga y el de recto a 0.5¢cm posterior a la
pared vaginal !

Para la BQT de alta tasa, se utilizan actualmente
fuentes de Iridio'*, la dosis liberada en unidad de tiempo
es muy alta. El procedimiento para la colocacién de los
aplicadores Fletcher es similar a la de baja tasa: se determi-
nan dosis a recto y vejiga y en esta modalidad se prescribe
a puntos “H” que son similares a los “A” (se localizan a 2
cm superiores a lo largo del tdndem y 2 cm perpendicular
al mismo en direccion lateral). Mediante un sistema de
coémputo se realiza una adecuada distribucion de la dosis
prescrita a través de optimizacion, se obtiene una cober-
tura apropiada del volumen tumoral y menor dosis a los
organos de riesgo.’

Las ventajas de la BQT de alta vs baja tasa son que
el personal no tiene exposicién a la radiacién, es corto el
tiempo de tratamiento y no requiere de hospitalizacion,
disminuyen los eventos de trombosis ya que no hay un
tiempo de internamiento prolongado. Aunque las com-
plicaciones tardias son mayores en alta tasa, s¢ puede
minimizar mds ficilmente que las de baja tasa por medio
de optimizacion de dosis; es por esto que en los dltimos
afios ha tenido gran auge. El control local y la Sobrevida
son similares en baja y alta tasa, pero hay cierta discrepan-
cia en la toxicidad.>?

Los factores prondstico adversos en cancer cérvico-
uterino (CACU) son: Relacionados al tumor, al paciente
y finalmente al tratamiento.

Factores relacionados al tumor: EC, tamano tumoral,
profundidad de la invasién estromal, invasién parametrial,
metastasis ganglionares, extension uterina, afeccién del es-
pacio linfo-vascular, grado y tipo histologico, indice DNA
elevado, fraccion de sintesis, Proto-oncogen C-MyC.”#

Desde los afios noventa, se ha establecido que el
tamafio tumoral es un factor prondstico. El Grupo
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Figura 1.
Prescripcion de dosis. Puntos “A” de Manchester.

Cooperativo Francés determina que es el factor mds im-
portante.’? Las lesiones mayores de 5 cm tienen mds
riesgo de recurrencia; el tamafio es prondstico sobre todo
en estadios clinicos iniciales, en lesiones menores a 3 cm,
tienen 92% de sobrevida libre de enfermedad (SVLE)
pélvica; los de 3 cm a 5 cm, resulta de 85% y los mayo-
res a 5 cm, de 79%.71%13 El tamano tumoral voluminoso
en EC IIIB es también un factor adverso.”!*!* El por-
centaje de metdstasis a distancia es de 25% en lesiones
mayores de 5 cm; las metistasis a ganglios linfiticos
son alrededor de 50% en lesiones mayores a 4 cm.'’ El
EC es el pardimetro mds importante que influye en la so-
brevida (SV) y en el control local. La SV a cinco afios es
de 89% para EC IB, 85% IIA, 75% IIB, 50% EC Il 'y 10
a20% EC IV.71012

Las pacientes que tienen invasién estromal, tienen,
un prondstico pobre y un alto porcentje de metdstasis
a distancia comparado con las pacientes sin invasion. La
invasion estromal es estadisticamente significativa en EC
[IB porque aumenta la afeccion parametrial y de vagina.
LaSVacinco aiios es de 90% en EC IB sin invasion estro-
mal vs. 50% cuando existe. El involucro de parametrios
es un factor determinante de la sobrevida; en pacientes
con EC IIB con involucro de uno solo, es de 58% a cua-
tro afios y cuando son ambos, de 47% (p = 0.0006). La falla
local con involucro bilateral (38%0) vs. unilateral (219%0).

La SV a5 anos en EC [IIB cuando hay fijacion de un
parametrio y el contralateral tiene extension a menos de
la mitad es de 66% y cuando va mis alld de la mitad



de 15%. La afeccion de parametrios incrementa el riesgo de
metdstasis a distancia.'>"?

Las metastasis de los ganglios linfiticos depende del
EC, los primeros relevos ganglionares son los pélvicos,
en ECIA1 del 0.1%, EC 1A2 8%, EC IB1 del 10%, EC
IB2 del 15%, EC IIB del 25-30%, EC III del 45% y
EC IV del 55-60%. Los ganglios para-adrticos se afectan
en menor porcentaje, EC IA menor de 1%, EC IB de
5%, EC ITA de 10%, EC IIB de 20%, EC III de 30% y
EC IV de 4092378

La infiltracién ganglionar disminuye la SV, cuando
hay ganglios linfiticos positivos a pesar del EC hay 30%
de disminucién en la SVLE y 20% en la SVLE pélvica. El
involucro de ganglios linfiticos es el factor prondstico mas
poderoso para la sobrevida libre especifica de pronéstico
(SVLEP); para la sobrevida libre especifica de enfermedad
(SVLEE) son los ganglios positivos.”#!* La estadificacién
ganglionar es complicada, pero existen métodos que
ayudan a determinar el involucro de los mismos, como
tomografia computarizada (TC), resonancia magnética
(RM), linfangiografia y cirugia estadificadora, método
invasivo con morbilidad aumentada; es por eso que la es-
tadificacion sigue siendo, en la mayoria, clinica.”"

La Invasion Linfo-vascular (ILV) es un factor im-
portante en la recurrencia loco-regional y de SVLE; la
presencia de un solo factor tiene un riesgo de 15% a 20%
de afeccion de ganglios pélvicos, si se presentan los dos, el
riesgo es mayor de 35% y puede alcanzar hasta 5096.7-%10:12

El subtipo epidermoide es el mas frecuente, pero si
hay células pequenias el prondstico empeora por ser agre-
sivo y tener alto porcentaje de recurrencia. La mayorfa de
las series senalan que el adenocarcinoma tiene una pobre
supervivencia comparada con el epidermoide; carcinoma
indiferenciado y adenocarcinoma tienen una SV a cinco
afios de 67% comprada con 78% con otras histologias.
En el informe de Anderson, senala que la SV a cinco afios
disminuye hasta 329 en pacientes con adenocarcinoma
en EC II porque tiene mayor riesgo de metdstasis a dis-
tancia, por lo cual es un factor predictivo, pero no influye
enla fallalocal en EC Il y IV.%7:8

> FACTORES RELACIONADOS AL PACIENTE

Edad, nivel de hemoglobina, enfermedades concomi-
tantes como diabetes mellitus o hipertension arterial. La
edad ha sido un factor pronéstico controversial; pacientes
mayores de 70 anos tiene solo 1.8% de incremento de
riesgo de muerte comparado con mujeres de menos
de 40 anos. Una edad superior a los 70 anos, influye en
la SV especifica, pero no es un factor prondstico para la
SVLE y la SVLE pélvica.
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EL nivel de hemoglobina (Hb) es importante, ya
que las células tumorales hipdxicas son resistentes al tra-
tamiento con radiacién y es importante tener un valor
de Hb aceptable. El nivel de Hb es un factor prondstico
significativo sobre todo en estadios localmente avanza-
dos ya que tiene relacion con el control tumoral porque
tiene un valor altamente significativo para la recaida. Las
pacientes con Hb de 10 a 12.5 g/dL que no se transfun-
den, tienen mayor riesgo de recurrencia vs los que se
transfunden o no tienen anemia. El factor mis importante
es la concentracion de Hb durante el tratamiento, valores
menores de 10 g/dL tiene riesgo de falla local y a distan-
cia; la transfusion esta indicada si Hb esta en el limite o si
hay sangrado transvaginal durante la RT.**!" El estado
funcional (Karnofsky) se ha reconocido como un factor
importante, ya que cuando es mayor de 80%, tienen una
SV mayor que los pacientes con un estado funcional

menor.>'012

> FACTORES RELACIONADOS AL TRATAMIENTO

Incluye dosis total a los puntos “A” (RTE y BQT), in-
tervalo entre RTE y BQT, técnica de tratamiento de
RTE, impacto de BQT alta o baja tasa; tiempo total
de tratamiento (RTE y BQT), radioterapia con campos
extendidos, radioterapia asociada con quimioterapia.

Los porcentajes de SV a cinco afios tratados con RT
sola, depende del EC, asi el EC IB y IIA va de 85% a
90%, el EC IB voluminoso baja a 60%, EC IIB es de
75%, EC III A y B tiene rangos de 45% y EC IV es me-
nor de 20%.

El tratamiento de CACU incluye RTE y BQT, la
tasa de control local es mejor cuando se combinan; la falla
a nivel central en la mayoria de las publicaciones se re-
portan que disminuye a casi 509% comparado con RTE
sola. En EC Il y IlI ]a tasa de recurrencia con RTE sola es
de 15% a 32% y 30% a 50%, respectivamente. EC I1IB
la sobrevida especifica de enfermedad (SVEE) es de 24%
con RTE sola. Los factores de falla mds importantes en
pacientes tratados s6lo con RTE son tamano tumoral y
estado ganglionar.'*21?

La dosis de radiacién a puntos “A” previamente des-
critos depende del estadio. En EC IB y IIA las dosis de 70
a 80 Gy tienen hasta 109 de falla pélvica, IIB con menos
de 70 Gy, la falla es de 50% vs. 20% a 30% con dosis ma-
yores a 80 Gy, EC III con menos de 70 Gy la falla es 50%
y la mayor de 85 Gy de 35% a 37%. La dosis en EC IB y
IIA debe ser 70 a 80 Gy; y en EC IIB-IVA, la minima 85
Gy y mixima 90 Gy > 101314

El intervalo de tiempo entre el término de RTE
y la aplicacion de BQT es un factor pronodstico en el
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control tumoral y los resultados en relacion a la falla pél-
vica, dependen de la etapa clinica. La falla es de 5% en EC
IB y IIA si el tiempo es menor de 4.5 semanas vs. 10%
mayor de 4.5 semanas, EC 1IB de 12% y 34% y EC 111
de 34% y 40% respectivamente. Otros estudios sefialan
falla de 13% si es menor de 14 dias vs. 27% si es mayor de
14. El impacto de tiempo entre RTE y BQT de alta tasa
en SV es similar si el tiempo es mayor o menor de siete
dias, pero el control local es 90% y 84% respectivamente,
siendo estadisticamente significativo (p = 0.005).

El tiempo total de tratamiento o protracciéon es
uno de los factores prondsticos significativos (p <0.001),
con impacto en el control tumoral. El CACU tiene un
tiempo de doblaje tumoral corto (tres a cinco dias); la re-
ducciéon del control tumoral si la BQT es retardada se
puede predecir si la tasa de regresion tumoral es baja y el
valor del tiempo potencial de doblaje es corto, cuando
la tasa de regresion tumoral es relativamente pequena, el
tiempo preciso de iniciar BQT después de RTE influ-
ye en la probabilidad de curacién del tumor, sobre todo
cuando la tasa de regresion tumoral es relativamente baja
porque se reduce en forma progresiva la muerte celular.
Es ideal que la aplicacion de BQT sea de cero a 14 dias
después de la RTE (teleterapia), si el tiempo se alarga se
produce una reparacion del dano producido por RTE y
en consecuencia la dosis de BQT serd mayor para ob-
tener un mejor control; también el retardo en el inicio
BQT aumenta el riesgo de metdstasis a distancia.'>'8

Fyles en 1992 fue uno de los primeros autores en
determinar que el tiempo total de tratamiento (mayor a
30 dias), tenfa una pérdida del control tumoral de 1%
por cada dia adicional de tratamiento; Girinsky, Lancia-
no, Pérez y Petereit sefialan que el tiempo no debe ser
mayor de 52 dias y los rangos de pérdida del control tu-
moral van de 0.68% a 1.1%. La falla local en semanas se
ha informado por Lanciano (1993), Pérez y Sugawara®’
y corresponde a 5% cuando el tiempo es menos de seis
semanas; 1096 a 20% (seis a 10 semanas) y 209 a 36%,
mayor de 10 semanas. Lo recomendado es que el tiem-
po total de protraccién sea menor a ocho semanas. Si
el tiempo total es de 52 dias la SV total, SVLE vy so-
brevida libre de recurrencia (SVLR) es de 33%, 32% y
55% respectivamente. La recurrencia se sefiala en 8% si
el tiempo de tratamiento es de menos de siete semanas,
y de 22% si es mayor (p = 0.001). El riesgo de metdstasis es
de 23% si el tiempo es mayor de siete semanas y de 15%
si es menor.'>"7

El tamafio tumoral tiene impacto cuando se corre-
laciona con el tiempo del tratamiento; con una lesiéon de
5cm la falla es del 10% si el tiempo de tratamiento es
menor de siete semanas y de 50% a 60% si es mayor."
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En la mayoria de las publicaciones se sefala que
BQT de alta o baja tasa de dosis son similares en la SV a
cinco anos y control local. La SV a cinco afios con BQT
de alta tasa en EC I, es 85% a 94%, EC 1I 58% a 76%)
y EC I (35% a 53%) y los resultados para baja tasa son
93%, 78% y 47% respectivamente.

Las dosis con BQT de baja tasa van de 30 Gy a 60 Gy
en una o dos aplicaciones con un tiempo de tratamiento
de 25 Gy a 50 horas. La dosis en BQT de alta tasa (25
Gy a 30Gy) es equivalente a baja tasa y la equivalencia se
obtiene mediante un modelo matematico llamado lineal
cuadritico; el numero de aplicaciones ha variado desde
una aplicacién semanal (dosis 700 a 750 cGy a los puntos
“A”) para un total de cinco o seis; finalmente 500 a 600
cGy en cuatro o cinco tratamientos es el esquema mas
frecuente.'®> Dosis mayores de 750 cGy en una sola se-
sidn, incrementa el porcentaje de complicaciones.

En BQT de baja tasa el cilculo dosimétrico es ma-
nual y las dosis a recto y vejiga no pueden ser controladas
como en alta tasa donde existe un sistema de planea-
cién computarizado que optimiza la dosis al volumen
de tratamiento para que la distribucién sea la mas
adecuada y la toxicidad menor; con el modelo lineal
cuadratico la dosis a vejiga y recto se reduce de 1% a 20%
con una media de 1390.519-23

Algunas series senalan SV libre de recurrencia a tres
afios en EC I1IB con BQT de baja tasa de 63% y de 30%
con alta y la falla pélvica incrementa con alta en 56% vs.
25% en baja tasa; las metdstasis a distancia son de 35%
vs. 17% respectivamente. EC IIIB voluminoso, es un
factor prondstico adverso. La SV loco-regional, control
pélvico y metstasis a distancia son similares en el resto de
los estadios, pero en I1IB el tratamiento con BQT de alta
tasa tiene pobre control** y s6lo dos series mencionan lo
contrario.?>%

En rangos generales la tasa de morbilidad para BQT
es de 2.23% en alta tasa y 5% a 5.34% en baja, aunque
algunos informes mencionan que es mayor la toxicidad
en alta.??>»-27 Los 6rganos de riesgo son recto y vejiga. La
toxicad en grados se determina mediante la siguiente es-
cala incluida en los criterios de toxicidad segiin el Grupo
Oncoldgico de Radioterapia (RTOG):*

e Proctitis. Grado 0: sin alteracién. Grado 1:
incremento en la frecuencia de las evacuaciones,
evacuaciones con sangrado ocasional o incomo-
didad (hemorroides); no requiere de medicacién.
Grado 2: incremento en la frecuencia de las
evacuaciones, sangrado o descarga mucosa, in-
comodidad rectal que requiere de medicacidn,
fisura anal. Grado 3: incremento en la frecuencia
de evacuaciones o diarrea que requieren de aporte



parenteral, sangrado rectal que requiere de trans-
fusion o persistencia de descarga de moco. Grado
4: perforacion, sangrado o necrosis que requieren
de intervencién quirtrgica (colostomia)

* Cistitis-Disuria. Grado 0: ninguna. Grado 1:
sintomas moderados que no requieren interven-
cién. Grado 2: sintomas que se alivian con terapia.
Grado 3: sintomas que no se alivian después de
tratamiento.

* Fistula (vesico-vaginal). Grado 0: ninguna. Gra-
do 3: requicre intervencion. Grado 4: requicre
cirugia.

* Hematuria. Grado 0: ninguna. Grado 1: mi-
croscopica unicamente. Grado 2: sangrado grueso
intermitente o codgulos. Grado 3: persistencia
de sangrado grueso intermitente o coagulos que
requicren de cateterizacioén, instrumentacién o
transfusion. Grado 4: necrosis o ulceraciéon pro-
funda que requiere de manejo quirdrgico.

La mayor complicacién que se presente es la intesti-

nal ( proctitis), seguida de la urinaria (cistitis); en grados 1
y 2 se presenta mas frecuentemente; 3y 4 en 3.4% a 5%;
cuando no hay respuesta al tratamiento médico, se indica
cirugia derivativa.?-%

La toxicidad es aguda si se presentan antes de los seis
meses y cronica después de éstos, en la mayoria de las series
las complicaciones se presentan a los dos anos. Conforme
ala Comisiéon Internacional de Unidadesy Medidas
de Radiacién (ICRU 38), se determina que la tolerancia de
dosis a recto es de 70 a 75 Gy y de la vejiga de 75 a 80 Gy;
para el caso de BQT de alta tasa no debe exceder 70% de
la dosis prescrita en cada tratamiento.® La toxicidad tardia,
sobre todo a nivel de recto, es mayor con BQT de alta tasa.
Petereity y Perecy indican que no hay correlacién entre
la complicacién tardia y las dosis a los puntos “A”.*%

Otra modalidad de radiacién que puede impactar
en el carcinoma cérvico-uterino es RT de campos ex-
tendidos (RTCE), donde el campo de radiaciéon cubre
superiormente los ganglios para-adrticos (PA). La pro-
gresion de ganglios pélvicos es hacia los para-adrticos,
éstos son predictor de enfermedad sistémica y tienen
impacto en el control de la enfermedad. Indicar RTCE
beneficia a las pacientes que tienen un riesgo alto de en-
fermedad microscopica a este nivel. La progresion de
ganglios pélvicos es hacia los para-adrticos, éstos son pre-
dictor de enfermedad sistémica y por tanto impactan en
el control de la enfermedad. Indicar RTCE beneficia a
las pacientes que tienen un riesgo alto de enfermedad mi-
croscopica a este nivel.

La SV a cinco anos, cuando hay ganglios PA positi-
vos, es de 48%. El RTOG informa SV absoluta a cinco
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anos con RTCE de 67% vs. 55% con RT a pelvis y a
10 anos de 55% wvs. 44% respectivamente. La SVLE
a cuatro anos es de 49.8% (RT pelvis) vs. 53.3%
(RTCE). Las metdstasis a distancia es 2.8 veces mds en
pacientes que solo se trata pelvis. El mayor beneficio
en la profilaxis con RTCE son 1B, IIA, IIB. No hay
beneficio en SV cuando se da tratamiento con ganglios
positivos.3-3

Combinar RTCE mas quimioterapia (QT) con base
en 5-fluorouracilo (5-FU) y cisplatino, aumenta la SV
actuarial a cinco afios (73%) y mejora la SVLE (67%),
pero la toxicidad es mayor: RTCE sola, incrementa las
complicaciones de tipo gastro-intestinal (toxicidad grado
tres o cuatro) y es mayor con antecedente de cirugia ab-
domino-pélvica o enfermedad intestinal inflamatoria.?-%*

La utilizaciéon de QT en CACU mejora el control
de la enfermedad y el agente mds activo es cisplatino,
con una tasa de respuesta de 20% a 40% (p = 0.001), con
regimenes combinados de cisplatino la respuesta par-
cial (50%). QT neoadyuvante no tiene impacto. El
tratamiento concomitante o simultineo de QT y RT
ofrecen mejor resultado; el riesgo de recurrencia se re-
duce a 20% o 30%, en otras series, de 30% a 40%. QT
es un radiosensibilizador y predice la respuesta de RT;
reduce el namero de células tumorales, inhibe la repa-
racién del dafio subletal inducido por RT, promueve
sincronizacién del ciclo celular en fases radiosensibles y
reduce la fraccién de células hipoxicas resistentes a la ra-
diacién.2,7,8,2‘)‘34—37

Cisplatino mejora el control local, SV y SV libre
de progresion (SVLP), disminuye el riesgo de muerte
(30% a 50%). La dosis de cisplatino es 40 mg/m? sema-
nal, concomitante con RT (promedio: seis semanas). La
SV a cinco anos, con tratamiento combinado alcanza
de 65% a 81% y 20% mas en EC IB-IIA. Peters indi-
ca que los mds beneficiados son los casos EC1B2-1IA.>%
La toxicidad mds frecuente con este esquema simultineo
es gastro-intestinal (grado tres y cuatro) y hematologica.
Nuevos agentes como carboplatino, paclitaxel, tirapaza-
mine, topotecan, vinorelbine son candidatos para estudio
de QT concomitante con RT.!-3%

La radioterapia paliativa se indica en presencia de
sangrado, dolor y obstruccion por actividad tumoral;
los esquemas de RT mis utilizados son 30 Gy en 10
sesiones 0 20 Gy en cinco fracciones.? El control de la
enfermedad, de la SV y de las complicaciones, depende
de las técnicas de planeacion, (RTE/BQT). Estudios
recientes seflalan mejoria del indice terapéutico al in-
crementar la dosis de radiacion a la pelvis y disminuirla
en sitios de riesgo. Con campos de tratamiento estandar
se observan fallas marginales de hasta 28% y hay una
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cobertura inadecuada de campos de radiacion en 49%
y de ganglios de la iliaca externa de 45% a 62% porque
hay una subdosificacion regional hasta en 32%; con el
advenimiento de métodos de tratamiento como tomo-
grafia computarizada (TC) o por emisiéon de positrones
(PET) y resonancia magnética (RM), se logra visualizar
el tumor primario y los 6rganos adyacentes al delinearlos
en la imagen. La radioterapia conformal (3D) y de in-
tensidad modulada, mejora la distribucién de dosis en el
mismo y reduce la dosis a los 6rganos sanos (por ejemplo:
disminucién del volumen intestinal [50%] y de recto y
vejiga [25%)]) comparada con RT convencional > BQT
3D guiada con imagen también ha dado mejores curvas de
dosis e histogramas que determinan dosis-volumen en el
tejido tumoral y normal. >+

Los objetivos del presente estudio son determinar
el beneficio del tratamiento con radioterapia en cincer
cérvico-uterino y establecer factores involucrados en la
respuesta al tratamiento o su modificacion. Asi también,
el control local de la enfermedad y la toxicidad asociada
a la terapéutica.

> METODOS

Se trata de un estudio restrospectivo, longitudinal,
descriptivo y observacional de pacientes con cancer cér-
vico-uterino tratadas con radioterapia en la Unidad de
Radio-Oncologia del Hospital General de México, del
periodo comprendido de 1998 a 2003.

Se incluyeron todas las pacientes con diagndstico
de cancer cérvico-uterino EC I-IVA, con etapificacion
clinica y reporte histopatologico del Hospital General de
México, estudios de laboratorio completos incluyendo
filtrado glomerular. Radiografia de torax para descartar
enfermedad a distancia, rectosigmoidoscopia o cistosco-
pia para evidenciar extension en aquellas pacientes que
estuviera indicado.

Criterios de inclusion: Pacientes de cualquier edad tra-
tadas con RTE con o sin BQT. ECI-IVA, pacientes con
cirugia previa y factores de riesgo para recurrencia, segui-
miento minimo de seis meses. Se excluyeron pacientes
con RTE fuera de la Unidad, con enfermedad a distan-
cia, radioterapia con finalidad paliativa y menor de seis
meses de seguimiento.

Metodologia: Se realizo la revision de expedientes cli-
nicos del archivo médico del Servicio de Oncologia del
Hospital General de México. La recoleccion de datos fue
inicialmente en Excel y posteriormente se analizaron en
el sistema SPSS V.10; se realizé una estadistica descrip-
tiva, con medidas de frecuencia y tendencia central, asi
como analisis de varianza.
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> RESuLTADOS

Se analizaron 849 expedientes y se excluyeron 55 pacien-
tes por no contar con los criterios de inclusién. El rango
de edad mis afectado fue 41 a 50 afios en 250 pacientes
(31.4%), seguido de 51 a 60 afios en 207 (26%). Una
paciente de 19 afios (0.129) y 51 pacientes mayores de
70 anos (6.42%); el resto de la distribucion de edad se
muestra en la (Figura 2).

La EC de mayor presentacién fue IIB en 349 pa-
cientes (43.9%), lIIB en 176 (22.1%); el resto de EC se
presentan en la (Figura 3). Tres pacientes con estadio
IA2 (0.4%) y enfermedad asociada no se manejaron con
cirugia inicial y recibieron RT. La estirpe histologica pre-
dominante fue carcinoma epidermoide moderadamente
diferenciado en 738 casos (92.9%), adenocarcinoma en
51 casos (6.4%) y el resto 0.6% incluyeron subtipo indi-
ferenciado y neuroendocrino.

La presencia de VPH se logré documentar sélo
en 41casos ya que no se realiza de manera rutinaria
la busqueda de virus de papiloma humano. En 155
pacientes con cirugia inicial (histerectomia extrafas-
cial o radical) y con factores adversos recibieron RT
adyuvante.

Previo al inicio del tratamiento con radioterapia ex-
terna se realizé una evaluacién clinica y hematologica
completa; documentamos Hb inicial en 777 pacientes
(97.8%); 93% de éstas (722) tuvieron niveles de hemog-
lobina por arriba de 10 g/dL al momento de iniciar RTE,
en el resto se indico transfusion para alcanzar estos ni-
veles. Las 722 pacientes mantuvieron este nivel de Hb
durante la RTE, pero en 69 se indicé transfusion antes
de aplicar BQT. En el andlisis de varianza el nivel de Hb
mayor o menor de 10 g /dL, fue un factor significativo
(p=0.005) en el tratamiento de RT.

Radioterapia externa: Documentamos cuatro esque-
mas de radiacién: 766 (50 Gy/25 fracciones), 11 (60
Gy/30 fracciones), 14 (45 Gy/25 fracciones) y tres pa-
cientes (40 Gy/20 fracciones). En relacion con el equipo
de tratamiento, 682 pacientes (85.8%) fueron tratadas en
Cobalto® y 112 (14.2%), en acelerador lineal, con ener-
gia de 10 MV. Las técnicas de tratamiento utilizadas fue
a cuatro campos (en cja) en 761 pacientes y dos cam-
pos AP-PA en 33 pacientes. Los limites del campo de
radiacién incluyeron la pelvis total. No se reviso el tra-
tamiento concomitante de quimio-radioterapia como
tratamiento radical en pacientes no operables, debido a
que no se tenia un protocolo debidamente establecido
en la Unidad en ese periodo de tiempo y aquellas que si
se manejaron recibieron diferentes esquemas de manejo,
por lo que no es una variable incluida.
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Figura 2.
Distribucion por grupos de edad.
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Braquiterapia: Al finalizar RT externa, las pacientes
fueron valoradas para recibir BQT. 791 pacientes reci-
bieron RTE y BQT, tres pacientes no recibieron BQT
por tener residual posradioterapia mayor a 3 cm. Reci-
bieron BQT de baja tasa de dosis 618 pacientes (77.8%)
y de alta tasa 173 (22%) (Figura 4). La dosis inicial de
prescripcion fue 30 Gy a puntos “A” de Manchester; sin
embargo en algunos casos se disminuye la dosis por di-
versas circunstancias, la mds frecuente fue dosis altas en
recto o vejiga no aceptada por las recomendaciones del
ICRU 38.

Recibieron 30 Gy 613 pacientes (77.2%), 173
(21.8%) menos de 30 Gy (rango 20 Gy a 25 Gy) y cinco
pacientes mas de 30 Gy (0.63%). La planeacion del tra-
tamiento en BQT de baja tasa se realiz6 mediante placas
ortogonales AP y lateral y en alta tasa se tomaron cuatro
placas en cada aplicacion (AP, lateral y dos oblicuas). En
631 pacientes (79.5%) se colocd colpostatos y sonda ute-
rina; 130 (16.4%) Gnicamente colpostatos, 25 (3.169%0)
cilindro vaginal y en cinco pacientes s6lo se colocod sonda
intrauterina (arreglo llamado “R4”), pero la dosis coloca-
da fue equivalente a 30 Gy.

La principal complicacién durante la colocacién del
equipo de braquiterapia fue laceracién de mucosa vaginal
en 15 casos: 10 en alta tasa de dosis y cinco en baja tasa.
La dosis maxima a recto y vejiga se respetd de acuerdo a
lo establecido por el ICRU 38.

Dosis total a puntos “A”: Tres pacientes con EC IVA
recibieron 40 Gy en 20Fx y por residual menor a 3 cm

Figura 3.
Distribucion por estadio clinico.
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no se dio BQT. Recibieron 80 Gy 629 pacientes a los
puntos “A” de Manchester: cinco recibieron 35 Gy con
BQT y 45 Gy en la primera fase, 11 (60 Gy con RTE y
20 Gy con BQT), 613 recibieron 50 Gy en la primera
fase y 30 Gy con BQT. En 162 pacientes la dosis total a
puntos “A” fue 70 Gy: 153 de éstas recibieron 50 Gy con
RTE y 20 Gy con BQT y nueve pacientes con 45y 25
Gy respectivamente.

Tiempo de tratamiento: El tiempo total de tratamiento
fue evaluado desde el inicio de la RTE hasta el retiro del
material de BQT en baja tasa o la dltima aplicacién en
alta tasa; 481 pacientes (56.6%) recibieron el tratamiento
completo en un lapso menor a dos meses, 212 (24.9%)
en un periodo de tres meses, 53 (6.2%0) en cuatro meses,
27 pacientes (3.4%) en cinco meses, 15 pacientes (1.890)
en seis meses y en tres (0.37%) mayor a seis meses (Figu-
ra 5). En el andlisis de varianza este factor resultd con p =
0.005 debido a que el tiempo tiene un rango amplio. El
tiempo entre RTE y BQT fue de una semana en 76 pa-
cientes, dos semanas en 405, tres en 100 pacientes, cinco
semanas en 112, seis semanas en 80, siete en 15 pacientes
y ocho en tres pacientes.

Evaluacién postratamiento: La evaluacién de toxicidad
aguda y cronica se realizé de acuerdo a los criterios de
RTOG,; en toxicidad aguda: la morbilidad predominante
fue proctitis grado 1 en 176 pacientes (22.16%), grado
2 en 37 (4.6%); cistitis grado 1 en 26 pacientes (3.290)
y grado 2 en 40 (5%); la toxicidad aguda global fue de
35% (279 pacientes): 25.5% y 10.5% para BQT alta y
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Figura 4.
Tratamiento de Braquiterapia.
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baja tasa respectivamente. La toxicidad cronica fue obser-
vada en 160 pacientes, proctitis grado 1 en 67 pacientes
(8.49%); grado 2 en 52 (6.5%) y grado 3 en 16 (2%); cis-
titis grado 1 en 14 pacientes (1.6%), grado 2y 3 en dos
pacientes respectivamente. Siete pacientes (0.8%) pre-
sentaron fistula recto-vaginal como morbilidad asociada
al tratamiento en ausencia de actividad tumoral. De for-
ma global la toxicidad tardia fue de 20.15%: 16% y 4.1%
para BQT alta y baja tasa respectivamente. La mayor
parte de la toxicidad se resolvié de manera conservadora;
30 pacientes (3.5%) fueron sometidas a colostomias por
toxicidad cronica.

Control tumoral: Al final del tratamiento 474 pa-
cientes (59.7%) lograron control completo, libres de
actividad tumoral (locorregional y a distancia), 164
pacientes (20.65%) tuvieron control pélvico pero con
enfermedad a distancia: progresion a para-adrticos en 90
pacientes (11.29%); pulmdn 32, hueso 18, higado 15y
cerebro nueve. Las pacientes con enfermedad a distan-
cia recibieron quimioterapia o radioterapia paliativa. En
156 pacientes no hubo control locorregional, debido
a persistencia tumoral en 113 (14.29%) y recurrencia a
nivel de parametrios en 43 (5.4%). Al realizar un and-
lisis a través de productos cruzados de las pacientes con
persistencia encontramos que los factores asociados
mas importantes fueron la dosis de BQT menor a 30
Gy y un tiempo de protraccién mayor a dos meses. En
relacion con la recurrencia parametrial, se agrega a estos
dos factores el volumen tumoral. Por lo tanto en nuestra
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Figura 5.
Distribucion del tiempo total de tratamiento.
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serie el control local a nivel de pelvis alcanzo 80.3%
(638 pacientes).

Estado general: El periodo de seguimiento de las pa-
cientes fue tomado desde la primera visita al servicio de
gineco-oncologia hasta la tiltima visita de revision clinica,
la media fue de 39 meses (rango seis a 73). Al final del
estudio 368 pacientes se encontraban en control sin ac-
tividad tumoral (46.3%): 167 pacientes (IIB), 80 (IB1),
40 pacientes en cada una (IB2, IIA y IIIB), 8 (IIIA) y 3
(IA2). 43 pacientes vivas con actividad tumoral en con-
trol (5.4%0), la mayoria a nivel de paradrticos. Fallecidas
por actividad: 83 pacientes (10%); 217 pacientes perdi-
das sin actividad tumoral (27.3%), 80% de éstas se perdio
después de tres anos y finalmente 83 pacientes perdidas
con actividad tumoral (10%0).

> DiscusioN

Al analizar nuestros resultados se encuentra que la edad
promedio de carcinoma cervical invasor es de 50 afios,
como se describe en la bibliografia, aunque en los Gltimos
afos ha habido un incremento en pacientes jovenes. El
Registro Histopatologico de Neoplasias, en su informe
correspondiente al afio 2004, publico que en México la
incidencia del carcinoma in situ es de 28 por 100 000 mu-
jeres entre los 15 y 44 afnos y que la mayor incidencia del
cancer invasor se registra a partir de los 45 anos de edad.
En cuanto a las caracteristicas tumorales, la estirpe
con mayor incidencia fue carcinoma epidermoide y en



s6lo 6.4%, adenocarcinoma. Se ha descrito que el adeno-
carcinoma presenta peor prondstico que el epidermoide,
por mayor progresion a ganglios para-jorticos.'>”® En
nuestra serie, el numero de pacientes con este subtipo
fue menor, por lo cual no pudimos determinar esta
asoclacion.

La mayor parte de nuestras pacientes se presentaron
en estadios clinicos localmente avanzados. A diferencia
de paises desarrollados, en nuestro medio casi 50% de las
pacientes acuden con tumores localmente avanzados. El
tamarfio tumoral es un factor prondstico de control, 70%
de la recurrencia locorregional o enfermedad a distancia
en esta revision, se observé en pacientes con ECIIB y con
tamanio tumoral mayor a 5 cm, con este tamafo la posi-
bilidad de metdstasis ganglionar y a distancia es de 50% y
de 25% respectivamente. Eifel y colaboradores’ han de-
mostrado una asociacidén muy estrecha entre el tamano
tumoral primario y la incidencia de recurrencias pélvicas
después de la radioterapia. El control tumoral y la SV to-
tal disminuyen en relacién a la EC, la SV es de 70% a
75% en EC IIB y 50% para ECIIL'+78

Otro factor analizado es el nivel de hemoglobina
pre-tratamiento. Hay una mayor incidencia de recurren-
cia pélvica y menor indice de sobrevida en pacientes con
niveles de hemoglobina menoresde 10a 11 g/dL, compa-
rado con pacientes con niveles mas elevados. En nuestra
revision, 722 pacientes iniciaron RTE con niveles de he-
moglobina mayores de 10g/dL y lograron mantener esta
cifra antes de iniciar BQT. Cincuenta y cinco pacientes
restantes presentaron hemorragia aguda o no aceptaron
transfusiones durante RTE y sus niveles estuvieron de-
bajo de 10 g/dL. Este factor tuvo significancia en nuestra
serie para el control tumoral ya que niveles mayores de
10 g/dL otorga beneficio en el tratamiento con R.23378
RT adyuvante se indic6 en 155 pacientes por factores ad-
versos: ganglios pélvicos positivos, margenes de reseccion
cercanos o positivos (menor de 3 mm), invasion estromal
profunda y permeacién vascular y linfatica.” Estos factores
son adversos y tienen impacto en el control locorregional
e ILE en cdncer cervico-uterino.>’$1012

El tratamiento de radioterapia fue administrado con
rayos gama (cobalto) o rayos X (10 MV); En la literatura se
sugiere utilizar fotones de alta energla, ya que disminuye
la dosis de radiacion liberada a tejido normal periférico
(particularmente vejiga y recto) y provee una dosis de dis-
tribucién mucho mds homogénea en la pelvis central. Al
utilizar cobalto o energias de 4 a 6MV la dosis maxima
debe ser dada a través de multiples campos (como téc-
nica de 4 campos), para minimiza dosis a vejiga y recto.
En nuestro estudio 682 pacientes fueron manejadas con
cobalto® y en 95% se utilizo la técnica de caja y s6lo en
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5%, la técnica de dos campos opuestos (generalmente en
EC IA). En 112 pacientes se utilizb acelerador lineal y
técnica de cuatro campos; 618 pacientes fueron mane-
jadas con BQT de baja tasa de dosis y 173 con alta tasa.
La prescripcidn fue de 30 Gy o su equivalencia en BQT
de alta tasa, en 631 pacientes se logrd aplicar (arreglo si-
multaneo) en: 130 casos ovoides vaginales (colpostatos),
25 (cilindro vaginal) y arreglo “R4” en cinco pacientes.
En pacientes con cirugia previamente se colocé cilindro
o colpostatos. Actualmente existe un gran interés por el
manejo de BQT de alta tasa porque resulta mas comoda
para la paciente y con ventaja de radioproteccién para el
personal ocupacionalmente expuesto. Existen diversos
estudios realizados con la finalidad de demostrar las di-
ferencias entre alta y baja tasa; desafortunadamente los
resultados de los estudios tedricos son altamente impre-
cisos, pero la optimizacion de BQT de alta tasa puede
mejorar la dosis al volumen blanco y disminuir toxicidad
a 6rganos de riesgo aun cuando la dosis por fraccién es
alta; la equivalencia con baja tasa se logra mediante el mo-
delo lineal cuadritico.

En relacién con la dosis a los puntos “A”, como uno
de los factores prondsticos importantes en el control lo-
cal, se demuestra en este estudio que 79.5% recibieron
dosis de 80 Gy a puntos “A” y dosis menores se asociaron a
persistencia tumoral.

El tiempo total de tratamiento impacta en el control
locorregional, que se altera por cada dia adicional del
tiempo inicial planeado en un promedio de 1%, pero
también se ve comprometida la SV total, SVLE y SVLR.
Soélo 60% de nuestra revisiéon estuvo dentro del rango
ideal; el resto con alto riesgo de recurrencia locorregional
como se menciona en la bibliografia. El intervalo entre
RTE y BQT fue del rango de una a dos semanas en 60%,
el resto fue mayor a tres semanas. En tres pacientes el lapso
fue mayor de seis meses con riesgo mayor de recurrencia
local como ya se indic6. La extensién del tiempo de pro-
traccion fue en la mayoria de los casos por suspension de
RTE (causas del paciente o del equipo de radiacién).

En un andlisis multivariado la toxicidad y la compli-
cacién durante la aplicacién de BQT fue mayor en alta
tasa de dosis que en baja tasa, pero puede haber discre-
pancia ya que el namero de pacientes no fue similar en
cada grupo; la principal complicacién fue la laceracion de
la mucosa vaginal y la proctitis grado 1 fue la mayor toxi-
cidad tanto aguda como crénica de acuerdo al RTOG.
Orton y colaboradores® encontraron resultados similares
al analizar la morbilidad en pacientes tratadas con BQT
de alta tasa de dosis.

La radio-quimioterapia concomitante, no se valo-
r6 en nuestra serie por no tener un grupo homogéneo;
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aunque se sabe que puede incrementarse hasta 20% de
control local comparado con RT sola. La radiotera-
pia sigue siendo uno de los pilares en el tratamiento del
CACU. Los resultados obtenidos son muy similares a
los reportados en la literatura mundial, con una tasa de
control tumoral que van de la mano con el estadio cli-
nico. En esta revision se obtiene de forma global 46.3%
de pacientes vivas sin actividad tumoral y el control local
se logrd en 80.3%, considerar que estos resultados estin
influidos por factores del tratamiento, del paciente y del
tumor mismo. El tratamiento de RT por lo tanto incluye
RTE y BQT; el impacto de este manejo es el control
locorregional. Las nuevas técnicas de tratamiento y de
planeacion del mismo han modificado los resultados
de los tltimos anos, dando un beneficio en las estadisticas

de salud.

REFERENCIAS

Ealid

ul

14.

Stevens CM, Eifel P. This practice guideline in the treatment for cancer cer-
vical. Evidence- based Obstet Gynecol 2002;3:1-17.

Perez-Carlos A, Luther W. Radiation Oncology. 1998 Third Edition; Ch
62:1773-1834.

Gunderson & Tepper. Clinical Radiation Oncology. 2000 Ch 44:886-902.
National Cancer Institute. Cervical Cancer. Treatment-Health professio-
nals. Cancer Net 2000:1-27.

Nag Subir, Erickson Beth, Thomadsen Bruce, Orton Colin. The American
Brachytherapy Society recommendations for high-dose rate brachytherapy
for carcinoma of the cervix. Int J Radiat Oncol Biol Physics 2000;48:201-
212.

Eifel Patricia. Low- dose rate brachytherapy on the treatment of cervical car-
cinoma. Hematol Oncol 1999;3:578-584.

Eifel PJ, Moughan J, Owen J, et al. Patterns of radiotherapy practice for pa-
tients with squamous carcinoma of the uterine cervix: patterns of care study.
Int J Radiat Oncol Biol Physics 1999;43:351-58.

Coia L, Won M, Lanciano R, Marcial A, Martz K, Hanks G. The patterns
of care outcome study for cancer f the uterine cervix. Results of the Second
National Practice Survey. Cancer 1990;66:2451-56.

Nag S, Chao C, Erickosn B, Fowler J, Gupta N, Martinez A. The America
Brachytherapy Society recommendations for low-dose rate brachytherapy
for carcinoma of the cervix. Int ] Radiat Oncol Biol Physics 2002;52:33-48.

. Eifel Patricia J. Carcinoma of the cervix. 38" Annual Meeting American

Society for Therapeutic Radiology and Oncology. Los Angeles Convention
Center 1996;213:1-20.

. International Commission on Radiation Units and Measurements. Dose

and volume specification for reporting intracavitary therapy in gynecology.
Report 38. 1985.

. Barillot I, Horiot JC, Pigneux J, Schraub S. Carcinoma of the intact uterine

cervix treated with radiotherapy alone: A French Cooperative Study: update
and multivariate analysis of prognostics factors. I ] Radiat Oncol Biol Phy-
sisc. 1997;38:969-78.

. Toita T, Kakinohama Y, Shinzato S, Ogawa K. Tumor diameter/ volume

and pelvis node status assessed by magnetic resonance imaging (MRI) for
uterine cervical cancer treated with irradiation. I ] Radiat Oncol Biol Physics
1999;43:777-82.

Logsdon M, Eifel PJ. FIGO IIIB squamous cell carcinoma of the cervix:
an analysis of prognostic factors emphasizing the balance between exter-
nal beam and intracavitary radiation therapy. I ] Radiat Oncol Biol Physics
1999;43:763-75.

. Girinsky T, Rey A, Roche B, Haie C. Overall treatment time in advanced

cervical carcinomas: a critical parameter in treatment outcome. I J Radiat
Oncol Biol Physics 1993;27:1051-56.

. Jones B, Bleasdale C. Effect of overall time when radiotherapy includes tele-

therapy and brachyterapy: a mathematical model. B J Radiol 1993;67:63-70.

. Pérez AC, Grigsby P, Castro-Vita H. Carcinoma of the uterine cervix. Im-

pact of prolongation of overall treatment time and timing of brachyterapy on
outcome of radiation therapy. 1] Radiat Oncol Biol Physics 1995;32:1275-88.

® GAMO Vol. 10 Nam. 2, marzo — abril 2011

18.

19.

20.

21.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

35.

38.

39.

40.

41.

42.

Han I, Malviya V, Chuba P, Orton C, Devi S. Multifactorial high-doses rate
brachyterapy with concomitant daily teletherapy for cervical Cancer. Gine-
col Oncol 1996;63:71-77.

Glaser F. Comparison of HDR afterloading with Ir'*? versus conventional
radium therapy in cervix cancer: 5 years results and complications. Strahlen-
ther Onkol 1988;82 (Suppl):106-113.

Vahrson G., Romer G. Fiver-year results with HDR afterloading in cer-
vix cancer. Dependence of fractionation and dose. Strahlenther Onkol
1988;82(Suppl):139-46.

Petereit D, Sarkaria J, Potter D. High-dose- rate versus low-dose rate
brachyterapy in the treatment of cervical cancer: analysis of tumor recur-
rence- the University of Winsconsin experience. I J Radiat Oncol Biol
Physics 1999;45:1267-74.

Shigematsu Y, Nishiyama K, Casaka N. Treatment of carcinoma of the
uterine cervix by remotely controlled afterloading intracavitary radiotherapy
with high-dose rate: a comparative study with a low-doses rate system. Int J
Radiat Oncol Biol Physics 1991;9:351-56.

Orton C, Seyedsadr M, Somnay A. Comparison of high and low dose rate
remote afterloading for cervix cancer and the importance of fractionation.
Int J Radiat Oncol Biol Physics 1991;21:1425-34.

Ferrigno R, Ribero PE, Novaes S, Cassio A. High-dose rate brachytherapy
in the treatment of uterine cervix cancer. Analysis of dose effectiveness and
late complications. Int ] Radiat Oncol Biol Physics 2001; 50: 1123-35.
Teshima T, Inoue T, Tkeda Hi, Miyata Y. High-dose rate and low-dose
rate intracavitary therapy for carcinoma of the uterine cervix. Cancer
1993;78:2409-14.

Clark B, Souhami L, Roman T, Chappell R. The prediction of late rectal
complications in patients treated with high-dose rate brachyterapy for carci-
noma ot the cervix. Int ] Radiat Oncol Biol Physics 1997;38:989-93.
Nagakura H, Sakata K, Someya M. Incident of radiation-induced late rectal
complications by analyzing the date of measured rectal doses in patients with
cancer of the uterine cervix treated with high-dose-rate intracavitary brachy-
therapy. Int J Radiat Oncol Biol Physics 2003;1:10-20.

Trotti A, et al. Impact of common toxicity criteria on radiotherapy. Int J
Radiat Oncol Biol Physics 2001;4:30-48.

Pearcey R, Brundage M, Drouin P, et al. Phase III trial comparing radical
radiotherapy with and without cisplatin chemotherapy in patients with
advanced squamous cel cancer of the cervix. J Clin Oncol 2002;20:966-
72.

Roman M, Pajak M, Choi K. Prophylactic extended—field irradiation of
para-aortic in stages IIB and bulky IB and ITA cervical carcinomas. Ten-years
treatment results of RTGO 7920. JAMA 1995;274:387-93.

Roman M, Choi K, Guze C. Prophylactic Irradiation on the para-aortic
lymph node chain in Stage 2B and bulky stage IB carcinoma on the cervix,
initial treatment results of RTOG 7920. Int J Radiat Oncol Biol Physics
1990;19:513-521.

92

. Morris M. Prophylactic irradiation of para-aortic lymph node in stage IB

cervical carcinoma. New Eng ] Med 1999;340;137-143.

. Hair C. Prophylactic extended—field irradiation of para-adrticos in stage IIB

the cervix Cancer. Radiot Oncol 1998;11:101-112.

Rakovitch E, Fyles A, Pintiliec M, Leung p. Role of Mitomicina C in the
development of late bowel toxicity following chemoradiation for locally
advanced carcinoma of the cervix. I J Radiat Oncol Biol Physics 1997:38
979-87.

Sasso G, Marsiglia HR, Polo A, Lazzari R. Un nuevo tratamiento “Gold
Estindar” para el cincer de cuello de ttero: quimioterapia concurrente ba-
sada en Cisplatino, en mujeres que requieren terapia radiante. Oncologia
Ginecoldgica 2001;9:7-11.

. Morris M, Eifel J, Grigsby P, et al. Chemotherapy plus radiotherapy for

advanced cervical cancer improved survival, compared to radiotherapy.
Evidence-based Obstet Gynecol 2000;2:20-26.

. Hinojosa LM, Duenas A. Papel de la quimioterapia en el tratamiento del

carcinoma cervicouterino. Cancerologia 2000;46:47-57.

Bonin S. Planeation of treatment volumen in the cervical cancer with con-
formational therapy (3D). Int ] Radiat Oncol Biol Physics 1998;34;77-87.
Zumino S. Radiotherapy conformational in the uterine cervix vs treatment
conventional. Int ] Radiat Oncol Biol Physics 1999;44:53-59.

Van de Bunt L, Van Der H, Keteraars M, et al. Convencional, comformal,
and intensity modulated radiation therapy treatment planning of external
beam radiotherapy for cervical cancer: The impact of tumor regression. Int J
Radiat Oncol Biol Physics 2006;64:189-96.

Van de Bunt L, Ina M, Jiirgenliemk S, et al. Motion and deformation of
the tareget volumens during IMRT for cervical cancer: What margin do we
need? Radiotherapy Oncol 2008;88:233-40.

Mai J, Erickson B, Rownd J, Gillin M. Comparison of four different dose
specification methods for high dose rate intracavitary radiation for treatment
of cervical cancer. Int ] Radiat Oncol Biol Physics 2001;51:1131-41.



Experiencia en el tratamiento del cancer cérvico-uterino con radioterapia en la unidad de radio-oncologia del Hospital General de México ®

43.

44.

45.

Chang Silvia, et al. Recommendations for image-based intracavitary brachy-
therapy of cervix cancer: The Gyn Gec ESTRO Working Group point of
view. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 2004;60:1160-72.

Nag S. Proposed guidelines of image-based intracavitary brachytherapy for
cervical carcinoma: report from Image Guide Brachytherapy Working. Int ]
Radiat Oncol Biol Phys 2004;60:1172-204.

Haei-Meder C, Péter R, Van Limbergen E, et al. Recommendations from
gynaecological (GYN) GEC-ESTRO. Working Group (I): Concepts and
terms in 3D image-based 3D treatment planning in cervix cancer brachy-
therapy with emphasis on MRI assessment of GTV and CTV. Radiother
Oncol 2005;74:235-45.

46.

47.

Bautista-Hernandez Y, et al.

Potter R, Haei-Meder C, et al. Recommendations from Gynaecologi-
cal (GYN) GEC-ESTRO. Working Group (II):Concepts and terms in
3D image-based 3D treatment planning in cervix cancer brachytherapy
with emphasis on MRI assessment of GTV and CTV. Radiother Oncol
2006;78:67-77.

Lang S, Nulens A, Briot E, et al. Intercomparison of treatment concepts
for MR image assisted brachytherapy opf cervical carcinoma based on GYN
GEC-ESTRO recommendations. Radiother Oncol 2006;78:185-93.

GAMO Vol. 10 Num. 2, marzo — abril 2011 ® 83



Articulo original

Radioterapia de intensidad modulada IMRT); expe-
riencia clinica en el tratamiento de tumores de

cabeza y cuello

Intensity modulated radiation therapy (IMRT): Clinical
experience in the treatment of head and neck tumors

Pomponio Lujan-Castilla J,' Luis F Villasenor-Navarro,? Yicel Bautista-Herndndez,> Gabriela Nufiez-
Guardado,’ Michelle A Villavicencio-Queijeiro,’ Alfonso Rojas-Rivera,” Mario Enriquez-Barrera,® Angel
Calva-Espinosa,” Heynar Pérez-Villanueva,® Claudia Marquez-Diaz*

> RESUMEN

Introduccién: La radioterapia de intensidad modula
(IMRT) es una novedosa técnica de radioterapia con-
formal la cual genera una distribucion de dosis muy alta
conformada en el volumen blanco y dosis reducidas en
los 6rganos de riesgos (OAR).

El propésito de este articulo es presentar la experiencia
con IMRT en el tratamiento de los tumores del drea de
cabeza y cuello.

Métodos: Entre septiembre del 2006 a septiembre del
2009, un total de 160 pacientes con diagnostico de cancer
de diversos subsitios fueron tratados mediante la técnica de
IMRT en launidad de radioterapia del servicio de oncologia
del Hospital General de México O.D. Todos los pacientes
fueron tratados con IMRT con un Acelerador lineal Va-
rian 21eX, las dosis variaron de acuerdo a la entidad tratada,
siendo las variables estudiadas: sexo, edad, Karnostky, etapa
clinica, reporte histopatologico del primario, dosis al vo-
lumen grueso tumoral (GTV), dosis al volumen tumoral
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> ABSTRACT

Introduction: The intensity modulated radiotherapy (IMRT)
is a new technique of conformal radiotherapy which distributes
very high doses in target volume and small doses in the organ at
risk (OAR).

The objective of this article is to show the experience with IMR'T
in the treatment of several tumors of head and neck.

Methods: From September 2006 to September 2009, 160
patients with different sub-sites of cancer, only 60 patients were
tumors of head and neck. The treatment was with the IMRT
in the Radiotherapy Service at Hospital General de Mexico,
O.D.

All the patients were treated with IMR'T with lineal accelerator
Varian 21eX, taking into account the next variables: sex, age.
Karnosfky, clinic stage, hystopahologic report of the primary tu-
mor, doses at gross tumor volume (G'T'V), doses at clinical target
volume (CTV), doses at planning target volume (PTV), doses
at the different OAR, clinic evaluation and toxicity were evalua-
ted. ‘This is an observational study, retrospective, longitudinal,
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(CTV), dosis al volumen tumoral planeado (PTV), dosis
a los distintos 6rganos de riesgo (OAR), respuesta clinica
y toxicidad. Siendo este un estudio de tipo observacional,
retrospectivo longitudinal, descriptivo, para el andlisis de la
morbilidad aguda y crénica fueron evaluadas de acuerdos a
los criterios de toxicidad de la RTOG.

Resultados: De los 160 pacientes, 60 (37.5%) corres-
ponden a tumores del drea de cabeza y cuello y represento
el principal grupo de pacientes mas tratados con IMRT.
De los 60 pacientes con diagndstico de tumores del
area de cabeza y cuello, 24 correspondieron a tumores
benignos siendo el Paraganglioma el mas frecuente, 36
tumores malignos siendo los subsitios con mayor afec-
tacidn cavidad oral (ocho casos), orofaringe (seis casos),
nariz y fosas nasales (tres casos). Respecto a los tumores
malignos, 22 son de estirpe de carcinoma epidermoide
y cinco son linfomas no Hodgkin. Tres esquemas
de fraccionamientos se administraron en los 22 casos de
carcinomas epidermoide y después de un seguimiento
promedio de 14.5 meses con un rango de seis a 22 meses,
14 pacientes (63.6%) se encuentra vivos y sin evidencia
de enfermedad. En todos nuestros pacientes se realizaron
el andlisis de los histogramas dosis volumen (DVH) en
los distintos volumenes de tratamiento GTV, CTV, PTV
y en los OAR siguiendo y cumpliendo las recomenda-
ciones de las distingas guias internacionales de acuerdo al
subsitio tumoral tratado.

Conclusiones: Independiente del subsitio tratado existe
un excelente control locorregional con la administracion
de la IMRT en nuestros pacientes. La IMRT propor-
ciona una excelente cobertura del volumen blanco de
tratamiento, depositindose altas dosis en dicho blanco y
al mismo tiempo separar, proteger o administrar dosis en
los distintos 6rganos de riesgo muy por debajo de la dosis
tolerancia de cada uno de ellos

Palabras clave: Radioterapia de intensidad modulada
(IMRT), plancacién de tratamiento, tumores de cabeza
y cuello, México.

Lujan-Castilla Pomponio J, et al.

descriptive for the analysis of AGUDE morbility and late that
were evaluated according to the RTOG.

Results: Of 160 patients, 60 (37.5%) were tumors of head
and neck and is the first mostly treated with IMR'T. From 60
patients with head and neck cancer diagnosis, 24 of the cases are
benign paraganlioma, the most frequent; 36 malignant tumors
sub-sites with oral cavity (8 cases), oropharynx (6 cases), nose
and nostrils (3 cases). In reference to the malignant tumors, 22
are epidermoide and 5 are lymphoma no Hodgkin. Three diffe-
rent schemas of treatment were in the 22 cases of epidermoide,
and after monitoring mean of 14.5 months with a range of 6 to
22 months, 14 patients (63.6%) are alive and without evidence
of disease.

In all the patients the analysis of dose volume hystogram (DVH)
were realized in the different volumes of treatment (GTV, CTV,
PTV) and in the organs at risk with the recommendations of the
international guides in relation with the sub-site treated.
Conclusions: Regardless the sub-site treated it exists an exce-
llent locoregional control with the administration of IMR'T in our
patients. The IMRT brings and excellent volume target, placing
high doses in the target, and at the same time sparing and protec-
ting the different OAR at very low doses of the tolerance each one.

Keywords: Intensity modulated radiotherapy (IMR'T), plan-
ning treatment, benign and malignant tumor, toxicity, Mexico.

> INTRODUCCION

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT), re-
presenta una de las mayores innovaciones técnicas en la
era moderna de la Radioterapia (RT). La IMRT es un

avance de la Radioterapia Conformada (3DRTC), que
utiliza haces de intensidad no uniforme, para lo cual la
optimizacion del cdlculo que realizan los programas es-
peciales es indispensable para lograr una distribucion de
dosis muy superior.'-
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En las Gltimas décadas, el tratamiento del cancer con
RT externa ha evolucionado desde la irradiacion general
de toda la regién donde se encontraba ubicado el tumor,
hacia la conformacién del haz de radiacidén, adaptindolo a
la forma del tumor con el apoyo de imdgenes diagnosticas
(TC, IRM, PET-CT) para la plancacién del tratamien-
to. El objetivo de la 3DRTC es conseguir distribuciones
de dosis de radiacién homogéneas mediante la superpo-
sicion de haces de intensidad uniforme, en el volumen
tumoral (VT), al mismo tiempo que se trata de evitar
en la medida de lo posible el irradiar tejido sano, man-
teniendo un nivel de toxicidad aceptable en los 6rganos
de riesgo adyacentes y aumentando las probabilidades de
control del tumor.**

En la IMRT, que es una forma de 3DRTC mais
sofisticada y precisa, se busca distribuciones de dosis ho-
mogéneas y/o heterogéneas con gradientes acelerados,
empleando haces de radiaciéon de intensidad no unifor-
me, en los que se modula o controla la intensidad del
haz de radiaciéon para lograr altas dosis en el tumor y al
mismo tiempo minimizar la dosis en los tejidos sanos
adyacentes.>*

En nuestro pais, la primera Institucién en iniciar
procedimientos de IMRT, fue la Unidad de Radiote-
rapia del Servicio de Oncologia del Hospital General
de México, siendo el 11 de septiembre de 2006 la
techa del primer caso tratado con esta técnica; el diag-
nostico fue cancer de prostata ECII, con factores de
riesgo intermedio.

En nuestra Institucion, hasta la fecha se han tratado
160 pacientes con distintos diagndsticos oncolégicos, en
este articulo se presenta la experiencia obtenida en el ma-
nejo de los pacientes con tumores en el drea de cabeza y
cuello, haciendo énfasis en los detalles y consideraciones
técnicas del procedimiento y su correlacion clinica.

> METODOS

De septiembre de 2006 a septiembre de 2009, 160 pa-
cientes fueron tratados mediante la técnica de IMRT por
diversas patologias oncoldgicas en nuestra Institucion
que se resumen en la Tabla 1.

Todos los pacientes fueron tratados con IMRT con
un Acelerador Lineal Varian 21 EX, las dosis variaron de
acuerdo con la entidad tratada y se especificaran en los
parrafos subsecuentes.

El equipo para el procedimiento de la IMRT consta
de:

Tomobgrafo GE multicorte.
Sistemas de fijacion de acuerdo al subsitio de tra-
tamiento.

N =
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Tabla 1.

Diagnosticos y nimero de casos.
Tumores de Cabeza y Cuello 60 (37.5%)
Cancer de Prostata 55 (34.4%)
Tumores del Sistema Nervioso Central 32 (20.0%)
Cancer Cérvico Uterino 8 (5.0%)
Tumores del tubo Digestivo 2 (1.25%)
Sarcomas del Retroperitoneo 2 (1.25%)
Céncer de Vejiga 1(0.6%)
Total 160 (100%)

3. Sistema de planeacion Eclipse, v.7.25, con sistema
Somavision, v.7.25.
4. Acelerador Lineal dual marca Varian 21 EX.

Para la planeacién del tratamiento de la IMRT se
realizaron fusiones de imdgenes de IRM y/o PET-CT
con imdgenes tomograficas simples y/o contrastadas del
€aso O sitio a tratar.

Las variables estudias fueron:

Sexo.
Edad.
Karnostky.
Etapa Clinica.
Reporte Histopatologico de acuerdo al sitio del
primario.
Dosis al Volumen Grueso Tumoral (GTV).
Dosis al Volumen Tumoral Clinico (CTV).
Dosis al Volumen Tumoral Planeado (PTV).
Dosis a los distintos érganos de riesgos (OAR).
Tiempo total de tratamiento.
Respuesta Clinica.

I Respuesta Radioldgica post-Radioterapia.

m. Toxicidad aguda.

Siendo esta revision un estudio de tipo observacio-
nal, retrospectivo longitudinal, descriptivo (promedio,
media, rango), para determinar la asociacion entre dos
variables, se realiz la prueba de Ji cuadrada para inde-
pendencia. Para el andlisis de control local, falla local,
locorregional, metdstasis a distancia y muerte fueron esti-
mados por el método de Kaplan-Meier.

La planeacion del tratamiento y administracion de la
IMRT cumple con los siguientes puntos:

1. Posicionamiento del paciente y su inmovilizacion.

2. Adquisicién de imdgenes mediante Tomografia
Computada (TC), en fases simple, contrastada
y FOV, en algunos casos complementada con
imdgenes de Resonancia Magnética (IMR) y/o
PET-CT.

oo o
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3. Definicién anatdomica de contorno, volimenes
blancos (GTV, CTV, PTV) y 6rganos de riesgo
(OAR).

4. Prescripcidn de las dosis de tratamiento para los
volimenes blanco y de tolerancia para los 6rganos
de riesgo.

5. Diseno de los campos de irradiacién (orientacion
de los haces).

6. Cdlculoy representacién de la dosis.

7. Analisis y evaluacién de los histogramas dosis-vo-
lumen en las estructuras especificas (GTV, CTV,
PTVy OAR).

8. Evaluacién del plan de tratamiento (control de la
calidad pre tratamiento), aprobacién y documen-
tacién de la misma.

9. Implementacién del plan de tratamiento y su ve-
rificacion.

Los criterios para utilizar la IMRT en las distintas
localizaciones anatdémicas tumorales, se basa en los si-
guientes criterios:

1. Megjorar la adaptacion al volumen tumoral con
formas concavas, convexas o con invaginaciones;
cjemplo de lo anterior son los tumores paraespi-
nales.

2. Adaptarse a restricciones espaciales anatomicas;
ejemplo en tumores de pulmén o mediastinales.

3. Conseguir dosis heterogéneas en el volumen
tratado y adaptarlas a las distintas prescripciones
sobre zonas tumorales o ganglionares; ¢jemplo en
cancer de prostata, tumores del sistema nervioso
central o de senos paranasales.

4. Conseguir dosis homogéneas en las dreas donde
con las técnicas convencionales no se conseguian;
ejemplo en el cincer de mama o en la pared to-
racica.

5. Combinacién de varios aspectos de los anteriores
criterios, como sucede en el Cancer de mama, en
el que debe de corregirse la heterogeneidad de
la dosis como en la convexidad de la superficie
o en el cancer de prostata en el que hay distintos
volumenes planificados (tumoral y OAR), con
distintas dosis requeridas y una distribucién cén-
cava de la dosis.

En cuanto a la prescripcién, la distribucién de la do-
sis debe de cumplir con los puntos siguientes:

1. E1100% de la dosis prescrita debe de cubrir 100%
del GTV.

2. E1100% de la dosis prescrita debe de cubrir 95%
del PTV.

3. No mais del 1% del PTV puede recibir una dosis
como minima de 93% de la dosis prescrita.

Lujan-Castilla Pomponio J, et al.

4. No mis del 20% del PTV puede recibir una dosis
mayor de 110% de la dosis prescrita.*?

Respecto a la optimizacion del célculo de la dosis,
pruebas de aceptacién, comisionamiento y de control
de calidad, existen articulos de varias instituciones que
avalan cada uno de estos pardmetros>>-® y en nuestra insti-
tucidn también se lleva al cabo cada uno de estos distintos
programas y pruebas de control de calidad, mismos que
ya fueron detallados en una publicacién previa.* Todos
los pacientes fueron evaluados semanalmente durante el
tratamiento de IMRT vy al término del mismo, al mes y
posteriormente cada dos meses el primer afio. Cada dos a
tres meses el segundo afio y cada cuatro meses a partir del
tercer ano. Durante el seguimiento se realizé exploracién
clinica, estudios de imagenes dependiendo del sitio (TC,
IRM) y pruebas de laboratorio. En caso de surgir alguna
duda que no se aclarara con los estudios ya senalados, se
solicito el PEC-CT corporal. La morbilidad aguda y cr6-
nica fue evaluada de acuerdos a los criterios de toxicidad
delaRTOG.

> RESuLTADOS

Se trat6 un total de 160 pacientes con distintas neoplasias
de diversos sitios del cuerpo en la Unidad de Radiote-
rapia del Servicio de Oncologia del Hospital General de
Meéxico. Todos los pacientes fueron evaluados, analiza-
dos y aceptados por el Comité Interno de IMRT de la
Unidad de Radioterapia.

Respecto a los tumores del drea de cabeza y cuello,
un total de 60 pacientes (37.5%) se trataron, 32 del géne-
ro femenino y 28 masculino, con un promedio de 50.8
afos y con un rango de 11 a 89 afnos. Correspondiendo
a 24 casos a tumores benignos y 36 a tumores malignos.
En la Tabla 2 se muestra los distintos diagnosticos histo-
patologico de las lesiones tratadas en esta area. Del grupo
de tumores benignos, 19 corresponden a paraganglio-
mas, dos son adenoma pleomorfo de la parétida, uno es
nasoangiofibroma juvenil, un fibroma osificante y otro
con granulomatosis de Weneger.

Las caracteristicas de los 19 paragangliomas se des-
criben en la Tabla 3, llamando la atencion la presencia
de tres casos en una familia (paraganglioma familiar). En
cada uno de estos casos, se segmentaron el GTV, CTV,
PTV vy los distintos 6rganos de riesgo, haciendo énfasis
en las pardtidas, médula espinal, mandibula y eséfago. La
dosis prescrita fue de 54 Gy/30 fracciones (17 casos) y 50
Gy/25 fracciones (dos casos), administrandose una dosis
promedio al GTV de 56.6 Gy y al PTV de 56.2 Gy, sien-
do el arreglo de los campos de tratamiento no coplanares
con un promedio de nueve haces y con un rango de siete
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Tabla 2.
Tumores de cabeza y cuello; 60 casos.

Diagnéstico Casos Diagnéstico Casos
Paraganglioma 19 Tumores de parétida 2
Carcinoma de cavidad oral 8 Melanoma maligno de cuello 2
Tumor maligno de fosa nasal (LNH, cancer epidermoide, MM) 8 TNE de region malar 2
Carcinoma de orofaringe 6 Nasoangiofibroma juvenil 1
Tumor maligno de antro maxilar (Cancer epidermoide, osteosarcoma) 2 Sarcoma sinovial faringeo 1
Carcinoma de hipofaringe 2 Adenocarcinoma sinunasal 1
Carcinoma de nasofaringe 2 Granulomatosis de Weneger 1
Estesioneuroblastoma 2 Fibroma osificante del malar 1
Tabla 3. recurrente a cirugias en tres ocasiones, prescribiéndo-
Paragangliomas. se una dosis de 50 Gy/25 fracciones, encontrandose sin
Género datos de AT a 18 meses del término del tratamiento, el
Femenino 15 segundo adenoma es de la regién del paladar duro que
Masculino 4 recibe una dosis de 54 Gy en 30 fracciones y a 17 meses
Unilateral de seguimiento se encuentra sin evidencia de actividad.
lzquierdo 1" . . . s .
Derecho 5 El nasoangpﬁbroma juvenil recibié una dosis de
Biateral 3 50 Gy /25 fracciones, encontrandose a los 15 meses sin
Familiar 3 datos de actividad tumoral. El fibroma osificante del an-

a 13 haces. En relacion con la dosis a los drganos de ries-
go, se lograron tener distribuciones muy por debajo de la
dosis de riesgo de acuerdo al 6rgano, cumpliéndose los
requisitos de acuerdo a la gufa de IMRT para el drea de
cabeza y cuello de nuestra unidad.

El tiempo de seguimiento de este grupo de pacien-
tes tiene un promedio de 15.1 meses, con un rango de
seis a 30 meses, obteniéndose una respuesta completa
(RC) en dos pacientes, respuesta parcial con reduccion
del volumen tumoral en mds del 50% (RP) en 12 pa-
cientes y estabilizacion de la lesion en cinco pacientes, la
evaluacion de la respuesta se valord pre y postratamiento
mediante exploracién clinica y estudios de imdgenes (TC
e IRM de cuello).

La toxicidad aguda grado I, se present6 en 10 pa-
cientes y grado II en tres, siendo las causas mas frecuente
la mucositis grado I en nueve de los 10 casos y faringitis
fueron grado II en dos. La toxicidad crénica se ha pre-
sentado en tres casos, dos son grado I y corresponden a
xerostomia, las cuales han evolucionado en mejoria, la
tercera es un grado II por fibrosis subcutinea en el area de
tratamiento.

Del resto de las lesiones benignas, dos adenomas
pleomorfos que fueron tratados, uno es de la parétida
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tro maxilar y la Granulomatosis de Weneger recibieron
una dosis de 45 Gy /25 fracciones y 20 Gy/10 fracciones
respectivamente, encontrindose a 36 y 26 meses sin evi-
dencia de actividad.

Respecto a las 36 lesiones malignas, 22 son carci-
noma epidermoide, cinco linfoma no Hodgkin de fosas
nasales, dos sarcomas, dos melanomas, dos neuroestesio-
blastomas, dos tumores neuroectodérmicos primitivo y
un adenocarcinoma sino-nasal.

De los carcinomas epidermoides del drea de cabeza y
cuello, ocho casos correspondieron a mujeres y 14 hom-
bres, con promedio de edad de 56.5 afios. El nimero de
casos por subsitios y TMN, se describen en la Tabla 4.

Se prescribieron tres esquemas de fraccionamien-
to: a) PTV1: 66 Gy en 33 fracciones y al PTV2: 60 Gy
en 30 fracciones; b) PTV1: 60 Gy en 30 fracciones y al
PTV2:54 Gy en 30 fracciones; ¢) PTV1: 69.96 Gy en 33
fracciones y al PTV2: 59.40 Gy en 33 fracciones (IMRT
Boost- concomitante). El promedio de campos no co-
planares fue de 13, siendo el rango de 10 a 18 campos,
la finalidad del tratamiento fue en 13 radical y en nueve
como adyuvante.

Los histogramas dosis-volumen (DVH) del GTV,
CTV, PTV y de las estructuras normales criticas u 6r-
ganos de riesgos (OAR), tales como parétidas, tallo
cerebral, médula espinal, quiasma, nervios opticos, 0jos,
mandibula, etc., fueron revisados y analizados de las dis-
tintas planeaciones con TC, siguiéndose y respetindose
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Tabla 4. Tabla 5.
Carcinomas. Carcinomas.
Sitio Sub-sitio | Casos | ECI [ECII [ECIII [ECIV| NC . . Dosis
Organos de riesgo . N° Campos
Nariz y SPN Fosa nasal 2 2 — promedio promedio 1
SPN 1 1 Cristalinos 0.3 Gy
Nasofaringe Pared postler|or 2 2 O!os‘ 0.5 Gy Dosis GTV 618Gy
Lengua movil Via visual 2.1 Gy
Labio inferior 6 2 2 2 Médula Espinal 36.5 Gy
Cavidad oral Paladar duro Parétidas 21 Gy Dosis PTV 60.4 Gy
1 ! ! Mandibula 38 Gy
Basedelengua | 4 1 2 1
Orofaringe Amigdala
2 2
Hipofaringe Seno piriforme 2 2
Glandulas salivales 1 1 Tabla 6.
Total 22 Tipo de tratamiento.
Tratamiento N° Toxicidad aguda
Gl: 2
RT RADICAL 8 Gll: 4
Glll: 2
Gl 2
las restricciones de acuerdo a la Guia de IMRT del drea RT/QT 14 GII: 9
de cabeza y cuello, como se observa en la Tabla 5. Glll: 3

El tiempo promedio de seguimiento es de 14.5 me-
ses, con un rango de seis a 18 meses, siendo el estado
actual de los pacientes el siguiente: 14/22 (63.6%) estan
vivos sin actividad tumoral (VSAT), dos vivos con AT
(VCAT), dos perdidos sin AT (PSAT), dos muertos con
AT (MCAT) y dos muertos sin AT (MSAT). La toxi-
cidad aguda estuvo relacionada si la IMRT fue radical o
asociada a la Quimioterapia (5 FU mds cisplatino), como
se describe en la Tabla 6.

El segundo grupo de lesiones malignas del drea de
cabeza y cuello, fueron los Linfomas (LNH) de fosa na-
sal correspondiendo a cinco casos, cuatro hombres y una
mujer. La dosis prescrita fue de 50 Gy en 25 fracciones
(tres casos) y dos de 45 Gy en 25 fracciones, siendo adyu-
vante en cuatro casos y uno radical. Los DVH en el GTV,
PTV y organos de riesgo también se analizaron cum-
pliéndose los requisitos de cobertura en el GTV, PTV y
no sobrepasandose la tolerancia en los distintos 6rganos
de riesgo (cristalino, ojos, via visual, médula espinal). El
seguimiento promedio es de 12.7 meses con un rango de
ocho a 21 meses, cuatro estan VSAT y uno PSAT.

Del resto de las neoplasias malignas, dos resultaron
sarcoma, uno de partes blandas, un sarcoma sinovial de
la hipofaringe -que recibi6 una dosis adyuvante de 66 Gy
en 33 fracciones- y el otro, un ostecosarcoma del antro
maxilar derecho -que recibi6 una dosis de 70 Gy en 35
fracciones-; se trataron con multiples campos no copla-
nares, manteniéndose los mismos criterios respecto al

CTV, PTV y 6rganos de riesgo de la guia de IMRT para

el drea de cabeza y cuello, ambos pacientes se encuentran
VSAT alos 10y 14 meses respectivamente.

Dos melanoma malignos del cuello, Breslow III y
recibieron IMRT adyuvante con esquema de hipofrac-
cionamienrto, dosis de 40 Gy en ocho fracciones, dos
veces por semanas, con un seguimiento de 10y 13 meses
respectivamente ambos estan VSAT.

Los dos casos de neuroestesioblastoma también re-
cibieron tratamiento adyuvante, uno con dosis de 66 Gy
en 33 fracciones por margenes quirdrgicos positivos, y ¢l
otro con dosis de 54 Gy en 30 fracciones por margenes
negativos, ambos pacientes se encuentran VSAT a 25y
29 meses respectivamente.

De los dos tumores neuroectodérmicos, recibie-
ron dosis de 60 Gy/30 fracciones y 66 Gy/33 fracciones,
siendo su evolucion torpida, ambos estin fallecidos.
Respecto al adenocarcinoma sinonasal recibié una do-
sis de 54 Gy/30 fracciones con intencién adyuvante y se
encuentra sin datos de actividad tumoral a 16 meses de
seguimiento.

> DiscusioN

Nuestro estudio confirma las observaciones de otras
instituciones respecto a las patologias que pueden ser
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abordadas por medio de la IMRT.”!*"" Los tumores del
area de cabeza y cuello son el grupo mis frecuentemente
tratados con ésta modalidad y que en nuestra serie corres-
pondieron a 60 pacientes (37.5%), seguido por el cincer
de prostata con 55 casos (34.4%), en tercer lugar por las
lesiones del SNC, 32 pacientes (20.0%) y en menor pro-
porcidn, por otras patologias.

Con relacién a otros grupos de estudio en EEUU
y Europa, la frecuencia en orden decreciente es de los
tumores del drea de cabeza y cuello, cincer de prostata,
cancer de mama, tumores ginecologicos y tumores del
sistema nervioso central.”1!!

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT)
tiene dos potenciales ventajas en el tratamiento de los
tumores del drea de cabeza y cuello: a) una mejoria en la co-
bertura del tumor, b) una mejor proteccién de los tejidos
sanos, dando por resultado una reduccién en la toxicidad.

Los tipicos tumores tratados en esta drea son los de la
nasofaringe y senos paranasales.”'™!" La proximidad de
estos tumores a estructuras como el cerebro, tallo cere-
bral, vias 6pticas hacen que la planeacion del tratamiento
sea compleja. Dificilmente se puede evitar radiar tejidos
sanos, dada la proximidad y lo avanzado en la etapa cli-
nica de estas lesiones. En varias de estas situaciones, los
planes de IMRT tienen distribucién de dosis superior y
mejor cobertura en el volumen tumoral.

Adams y colaboradores,'? compararon la dosimetria
de la IMRT con RT3D en seis casos de tumores de se-
nos paranasales, ellos documentaron que la IMRT puede
cubrir mis PTV del tumor arriba de 95% de la dosis
planeada mientas que la dosis en el nervio dptico contra
lateral era menor de 60 Gy. También fueron descritos re-
sultados semejantes por otros autores al analizar la IMRT
en este tipo de tumores. !>

Comparaciones similares han sido también realiza-
das en el tratamiento del cincer de nasofaringe y en la que
varios grupos'>'7 han mostrado una significativa mejoria
en la cobertura del tumor con un gran porcentaje de dosis
mayor y también dosis mds bajas en los érganos criticos,
tales como tallo cerebral, l6bulo temporal, via Optica,
médula espinal, parétidas y mandibula.

En nuestra serie, los tumores del drea de cabeza y
cuello son el grupo que mads se tratdé con IMRT: 37.3%
de todas las patologias abordadas con esta tecnologia. Es-
tos datos coinciden con otras series,”'*!" en las que los
tumores del drea de cabeza y cuello resultan como el sitio
mis frecuente para el empleo de la IMRT, especialmente
en los Estados Unidos. '

De los 60 casos tratados, 36 (60%) son tumores
malignos, de los que los tumores de fosa nasal y senos
paranasales son los mds frecuentes, seguidos de los de
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cavidad oral, orofaringe, nasofaringe, entre otros (Ta-
bla 2). De estas 36 neoplasias, 22 (61.1%) son de estirpe
epidermoide. En resultados de otras publicaciones,”!” los
subsitios del drea de cabeza y cuello que son tratados con
IMRT corresponden a nasofaringe, tumores de los senos
paranasales, orofaringe y lesiones de la supraglotis como
los mds frecuentes, siendo también el carcinoma epider-
moide la estirpe histolégica de mayor indicacion en las
distintas series publicadas.

Un punto critico en la administracién del trata-
miento de IMRT, no sdlo en los tumores de cabeza y
cuello, sino en todos los tumores, son las delimitacio-
nes de los volumenes objetivos (GTV, CTV1, PTVI,
CTV2, PTV2).1%1920 La adecuada delimitaciéon del tu-
mor primario (GTV) y su expansion (CTV), requiere del
conocimiento de la anatomia del drea de cabeza y cuello,
asi como del modelo clinico de la diseminacién del tu-
mor primario. La adecuada seleccidén y delineacion de los
ganglios linfiticos de alto riesgo para enfermedad metas-
tasica (CTV ganglionar), requiere del conocimiento del
modelo de progresion metastdsica a las diferentes zonas
linfoportadora del cuello.'”?” Una reciente revisién de la
bibliografia sobre el riesgo de metdstasis en cada uno de
los niveles ganglionares del cuello, ha sido publicado®-' y
otros excelentes articulos publicados han sefialado como
se deben delinear los distintos niveles de las zonas lin-
foportadoras del cuello en la tomografia computarizada
(TC).2"-3 En nuestros pacientes se realizo la delineacion
de estos volimenes con base en la intenciéon de trata-
miento del tumor primario, IMRT radical o definitiva
(GTV,CTV1,PTVI1, CTV2,PTV2) o si era posquirir-
gico (CTV1, PTV1, CTV2,PTV2).

Respecto a la prescripcion de la dosis para el GTV
o CTV, varias instituciones y publicaciones han desa-
rrollado guias para considerar estos volumenes, 23
empledndose esquemas de fraccionamientos convencio-
nales,'??"%¢ esquemas de fraccionamiento acelerados®* o
diferentes estrategias, como es el “incremento o Boost
concomitante”.?**® Los resultados con estos esquemas
son comparables respecto al control local (CL) con por-
centajes entre 79% a 97% a cuatro afios y al evaluar los
efectos agudos, son aceptables; sin embargo, el porcentaje
de complicaciones tardias aun no son evaluables.>-30-3

Los esquemas de IMRT con fraccionamiento
acelerado o el de Boost concomitante, tienen un me-
jor efecto radiobiolégico respecto al fraccionamiento
convencional, ya que impiden la reparacion del dano
sub-letal de la radiacién en el volumen tumoral y per-
miten dicha reparacion en el tejido sano circunvecino.

En nuestra serie, el esquema de fraccionamiento mds
utilizado fue el convencional, ya sea en el tratamiento de
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los tumores epidermoides o con otras estirpes histologicas
(linfomas, sarcomas, adenocarcinoma), en comparacion
del esquema del “Boost concomitante”, que se adminis-
tr6 en 10 casos.

Los resultados con IMRT son excelente en los
tumores de la nasofaringe con CL entre 90% a 97%,
en SVLE entre 79% a 90%, y con SVG entre 79% a
88%0.%3* Ang y colaboradores,* en cincer de senos para-
nasales CL, informan 90% y SVG de 88% a 42 meses de
seguimiento. En los tumores de la cavidad oral, se sefiala
CL de 66% a 70% y SVG de 86%;°* en la orofaringe,
se sefalan cifras similares.?”

En nuestro grupo de pacientes, en forma global y sin
individualizar, se tiene una SVLE de 80% a 12.7 meses
de seguimiento.

Un grupo importante, tratado en nuestra serie, es el
que incluye a los tumores benignos; de un total de 24
casos, 19 son paragangliomas o tumores del glomus yu-
gular (TGY), seguidos por dos adenomas pleomorfos.
Los paragangliomas también conocidos como TGY o
quemodectomas; que es un tumor raro, con una inci-
dencia de aproximadamente de uno por 1 000 000 de
personas.” Su nomenclatura es confusa e imprecisa pero
existe consenso en llamar a los TGY, a las lesiones que
se originan en el bulbo yugular, en el glomus timpanico
en el oido medio y los tumores del glomus vagal en el
area del ganglio adyacente del nervio vagal. Mientras que
los paragangliomas que se originan de las células quimio-
rreceptoras cercanas de la bifurcacion de la cardtida, son
llamados tumores del cuerpo carotideo (TCC).*

El manejo de los TGY o de los TCC tradicional-
mente ha sido la escision quirtrgica, pero los resultados a
largo tiempo de seguimiento ha demostrado que la radio-
terapia con fraccionamiento convencional también puede
ser efectiva con respuesta de CL entre 85% a 100%0.4-%

Recientemente, Selek y colaboradores,* han reco-
mendado el empleo de la IMRT con fraccionamiento
convencional, debido a las formas irregulares de estas
lesiones y de las cercanias a estructuras sanas muy radio-
sensibles, en las que el GTV esigual al CTV y se expande
con un margen de 3 mm para formar el PTV.

En nuestra serie de casos, los TGY se delinearon el
GTV,CTV (GTV de mas de 2 mm) y por ultimo el PTV
(CTV de mis de 3 a 5 mm) y los distintos OAR, admi-
nistrindose una dosis de 54 Gy/30 fracciones (17 casos) y
50 Gy/ 25 fracciones (dos casos), siendo la dosis promedio
enel GTVde 56.6 Gyyenel PTV de 56.2 Gy. Respecto
ala respuesta al tratamiento, se tiene RC en 15.8% y RP
en 57.8%, para un total de 73.6% de respuestas objetivas,
con mas de 50% de reduccidn de la lesion inicial después
del tratamiento de IMRT.

Lujan-Castilla Pomponio J, et al.

Del resto de las neoplasias benignas, los adeno-
mas pleomorfos (dos), nasoangiofibroma juvenil (uno),
fibroma osificante (uno), fueron tratados con dosis con-
vencionales entre 45 Gy a 50 Gy en 25 fracciones y en
conjunto con la granulomatosis de Weneger, que recibié
solo 20 Gy, todos se encuentran sin evidencia de acti-
vidad tumoral en el seguimiento que se tienen de estos
pacientes. En la literatura sin embargo no hay repor-
tes sobre estas dltimas lesiones respecto al manejo con
IMRT vy es debido en parte a lo relativamente reciente de
la introduccion de esta tecnologia.

El empleo de la IMRT en los tumores del drea de
cabeza y cuello permite la reduccion de la dosis en los 6r-
ganos de riesgos y en particular en las glindulas salivales,
en especial en las glindulas pardtidas.® La xerostomia es
el evento secundario mds importante y relevante a largo
tiempo, después de haber administrado radiacién y que
genera un efecto deletéreo en la calidad de vida de los pa-
cientes tratados con radioterapia.***¢ Varios autores han
analizados los efectos de la radiaciéon sobre las glindulas
pardtidas. 46 474849

Eisbrusch y colaboradores,” demostraron que las
parétidas que reciben un promedio menor de 26 Gy,
muestran una preservacion substancial del porcentaje del
flyjo salival y que mejoran paulatinamente durante el afio
posterior de haber recibido la radioterapia. Chao y co-
laboradores,* también documentaron si ambas parétidas
recibian una dosis promedio menor de 16 Gy un minimo
de 50% del flujo basal salival puede ser preservado y a 32
Gy 25% de ese flujo basal puede ser preservado.

Todos los pacientes de nuestra serie del drea de ca-
beza y cuello toleraron el tratamiento de IMRT. La
complicacion aguda mads frecuente fue la mucositis se-
guida de faringitis; esta ultima fue de grado 4 en tres casos
y estuvo asociada a la administraciéon de quimioterapia.
Lo anterior estd informado en la bibliografia, particular-
mente en el manejo del carcinoma de la nasofaringe, al
asociar la IMRT con la quimioterapia;*** también se ha
observado una excesiva toxicidad en la piel, sobre todo
en los casos de IMRT con campos extendidos en los que
se trata el primario y extensas zonas linfoportadoras, in-
cluyendo las fosas supraclaviculares.’*! En nuestro grupo
de pacientes, 8.4% cursé con complicacién tardia de fi-
brosis del tejido subcutineo; sin embargo, puede haber
multiples factores para incrementar la reaccién en piel en
los pacientes tratados con IMRT y grandes campos.**!

Una de las principales complicaciones de los pa-
cientes tratados con radioterapia convencional, es la
xerostomia, debida a las altas dosis de radiacion bilate-
ral de las glindulas salivales mayores. El flujo salival se
reduce marcadamente a partir del 10 a 15 Gy, como lo
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han sefialado varios autores,*#*%2%* con dosis mayores de

50 Gy en ambas parétidas, el dafio es irreversible gene-
rando la xerostomia permanente. La IMRT es capaz de
reducir las dosis en la glindulas salivares mientras que en
forma simultanea deposita alta dosis en el volumen blan-
co del primario. En nuestra serie, la dosis promedio a las
pardtidas es menor de 26 Gy o la dosis de 30 Gy cubrien-
do menos de 50% de las pardtidas. La xerostomia a los
tres meses después de la IMRT en nuestro grupo era de
64% grado 2, pero a los 14 meses solo alcanzé 11% y
55.6% sin xerostomia. Al igual que en otras series publi-
cadas, ¥4 los pacientes tratados con IMRT recuperan
su flujo salival de manera mas completa que los tratados
con radioterapia convencional.

> CONCLUSIONES

La IMRT representa un nuevo paradigma en la planea-
cién de la radioterapia con un enorme potencial para
crecer. Los resultados de estudios preliminares, que anali-
zan las curvas de distribucion de dosis en las planeaciones
e independientes del subsitio tratado, estd asociado con
una sustancial reduccién en la toxicidad asociada al tra-
tamiento. La adecuada inmovilizacion del paciente, la
identificacién exacta de la etapa clinica de la enfermedad,
el conocimiento exacto para la seleccion y delineacién de
la potencial enfermedad sub-clinica que requiere radia-
ci6én adyuvante para asi definir los distintos volimenes
de tratamientos GTV, CTV, PTV. También es muy im-
portante definir y delinear los distintos 6rganos de riesgo
(OAR), los cuales son cruciales para evaluar los distintos
histogramas, dosis, volumen y su potencial impacto en la
toxicidad aguda y tardia.

Los datos de nuestra serie de pacientes en los distin-
tos sub-sitios tratados con IMRT, nos permite tener un
conocimiento sobre este procedimiento como seguro,
reproducible y poseer las distintas herramientas para un
excelente control de calidad, y lograr asi los resultados en
el control local, asi como en la toxicidad como son pre-
sentadas en la bibliografia.
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Articulo de revision

Programa de formacion en psico-oncologia basado

en el modelo fundacional

Psycho-oncology training program based on the

foundation in a model

Leticia Ascencio-Huertas, Francisco Mario Garcia-Rodriguez

> RESUMEN

Las Unidades de Psico-oncologia surgen de la necesidad
de atender las demandas de atencion psicoldgica solici-
tadas desde los equipos de oncologia como un servicio
asistencial mds dentro del modelo integral de atencion
al paciente oncoldgico. El objetivo del articulo es pre-
sentar el programa de formacién en Psico-oncologia
que se lleva a cabo en un Hospital de Alta Especialidad,
basado en el modelo fundacional, ya que el psicologo se
encuentra inmerso dentro del Servicio de Oncologia.
Dicho programa tiene tres vertientes principales: prac-
tica asistencial, académica y de investigacion, enfocada
a la atencidn psicoldgica del paciente con cincer, su fa-
milia y equipo de salud. El Programa de Formacién en
Psico-oncologia, se desglosd en los siguientes apartados:
Antecedentes, Organigrama, Integrantes del equipo,
Funciones y Actividades de Psico-oncologia basado en
las diferentes areas de acuerdo a las fases de enfermedad
oncoldgica y niveles de atencidn que establece el sistema
de salud y Conclusiones.

Palabras clave: Programa, Psico-oncologia, Modelo
Fundacional, México.
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> ABSTRACT

The Psycho-Oncology Units arising from the need to meet the
demands sought counseling from the oncology team as a welfa-
re service within the model more comprehensive care for cancer
patients. The objective of this paper is to present the training pro-
gram Psycho-oncology, which takes place in a High Specialty
Hospital and is based on the Model Foundation, as the psycho-
logist is immersed within the oncology service. This program has
three major areas: clinical practice, academic and research _focused
on the psychological care of cancer patients, their families and
health team. The Psycho-Oncology Training Program is divided
into the following sections: Background, Organization, Team
Members, Functions and Activities of Psycho-oncology based on
the different areas according to the phases of cancer disease and
levels of care established by the health system and Conclusions

Keywords: Training Program, Psycho-oncology, Model Foun-
dation, Mexico.

Correspondencia: Mtra. Psic. Leticia Ascencio Huertas. Ave. Insti-
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> INTRODUCCION

A medida que el horizonte académico y profesional de
la Psicologia se va despejando de incognitas, consolidan-
dose progresivamente la Psicologia como saber y como
ciencia, las polémicas que genera en su globalidad van
quedando desplazadas a un mayor nivel de especificidad
en de las disciplinas que la conforman en su vertiente apli-
cada. Cada vez es mds frecuente encontrar importantes
diferencias metodologicas entre las distintas dreas de apli-
cacidn de la psicologia.'

La presencia de psicologos clinicos en el contexto
hospitalario,? la necesidad de integracion del binomio
mente-cuerpo bajo el modelo biopsicosocial,? el cardcter
universal de la Psicologia de la salud,* las consideraciones
sobre las variables inherentes al factor de comorbilidad
entre condiciones fisiologicas y psicologicas,” y la impor-
tancia de integrar experiencias mas alld del adiestramiento
en Psicologia Clinica, ha provocado que la prictica de
la psicologia se especialice atin mds y se creen areas de la
misma dentro de otras disciplinas, como la oncoldgia.®
Esto se debe a las necesidades de nuestra practica coti-
diana dentro de un hospital de alta Especialidad, como
lo es el Hospital Judrez de México y un servicio com-
plejo como lo es el Servicio de Oncologia, nos llevo a
crear la Clinica de Psico-oncologia y Cuidados Paliati-
vos en 2006 y a realizar un programa de formaciéon en
Psico-oncologia desde 2007, tanto para los psicdlogos
que estaban realizando algiin posgrado -en donde parte
de su entrenamiento deben capacitarse en el drea de la
Psico-oncologia- o bien psicélogos clinicos interesados
prepararse en el campo de la psicologia hospitalaria y en
particular la Psico-oncologia y los Cuidados Paliativos,
que acuden al Hospital Juidrez de México y reciben en la
Unidad de Psico-oncologia, este entrenamiento.

> ANTECEDENTES

Desde hace ya mas de 50 afos, naci6 la interaccién entre
la oncologia y la psicologia.” Uno de los primeros referen-
tes se da en 1950, en la Unidad de Psiquiatria del Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) de Nueva York
dirigida por A. Sutherland.® En la década de los sesenta,
Mastrovito se hizo cargo de la Unidad hasta 1977, en que
la psiquiatra J.C. Holland” comenz6 a dirigir el Servicio de
Psiquiatria en el MSKCC y a quien se considera una de las
grandes pioneras de la Psico-oncologia internacional.

En los anos ochenta, se puso atencién a los aspectos
sociales, lo que llamo la atencién de los psicologos, ya que
en las investigaciones médicas se iban manifestando facto-
res ambientales y comportamentales relacionadas directa
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e indirectamente con la etiogénesis del cancer. El alcohol, el
tabaco, la dieta, las practicas sexuales, la radiacién solar,
entre otros, convierten al cancer en una enfermedad de
la civilizacién y la prototipica del siglo XXI. La psicolo-
gia oncoldgica se volcd entonces en la determinacion de
los estilos de vida y conductas de salud que promovieron
la adopcién de comportamientos saludables que previe-
nen el desarrollo del cincer o que permitan la deteccion
precoz. Este énfasis en “lo social” de la enfermedad onco-
16gica, se vio reflejado en el auge que tomé el apoyo social
y su relaciéon con la adaptacion del paciente oncoldgico a
su enfermedad, sin dejar de considerar los temas clasicos
de la Psico-oncologia: personalidad, estrés, informacion,
tratamientos, etc., enmarcados en el concepto de la “ca-
lidad de vida”."?

Durante los siguientes veinte afios, se estudiaron
“los efectos humanos” del cancer, generando parte del
contenido de una nueva subespecialidad de la oncologia
denominada Psico-oncologia. Este término se impuso
a otros como oncologia psicosocial, oncologia conduc-
tual u oncologia psiquidtrica con la formacién en 1984
de la Sociedad Internacional de Psico-Oncologia (IPOS).
Holland! ha puesto de manifiesto que los avances en la
investigacion psico-oncoldgica, asi como los del propio
campo, guardan una estrecha relacion con los adelantos
en el tratamiento y diagnéstico del cincer; gracias a las
aportaciones asistenciales, docentes y de investigacion
desarrolladas por Holland, la Psico-oncologia adquirié
cada vez mayor reconocimiento dentro del acercamien-
to integral al paciente oncologico. En 1998, la American
Federation of Clinical Oncologic Societies (AFCOS), publi-
¢6 la declaracion de consenso en la que se establece la
necesidad de un equipo multidisciplinario de atencién
al paciente con cancer, incluye los servicios psicosocia-
les y los cuidados paliativos.'? Entonces, la presencia de
psicdlogos en el mundo de la oncologia se ha ido acrecen-
tando desde la década de los setentas en Estados Unidos'?
y, en los ultimos anos, en Europa y Espafia.'* Este nue-
vo enfoque surge de la necesidad imperiosa de dar apoyo
psico-emocional a todas las personas afectadas por este
grupo de enfermedades.

Las Unidades de Psico-oncologia surgen de la ne-
cesidad de atender las demandas de atencidn psicologica
solicitadas desde los equipos de oncologia como un servi-
cio asistencial mds dentro del modelo integral de atencion
al paciente oncoldgico. Holland” define dos dreas basicas
de interés de la Psico-oncologia: la valoraciéon de la res-
puesta emocional del paciente y sus familiares ante la
enfermedad (drea psicosocial) y el estudio de los factores
psicolégicos, conductuales y sociales que pueden influir
en la morbilidad del cincer (drea psico-biologica).
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Hasta la llegada de psicologos formados para desarro-
llar ésta labor especifica, médicos, personal de enfermeria,
personal no facultativo y voluntarios se encargaban, y de
hecho todavia se encargan, de cubrir en la medida de sus
posibilidades las necesidades de los pacientes. Holland
describid las dos grandes dimensiones psicologicas en las
que debe incidir la Psico-oncologia.

e Atender a la respuesta emocional de pacientes,
familiares y de todas las personas encargadas del
cuidado del paciente a lo largo del proceso de en-
fermedad (psicosocial).

e Detectar e intervenir en aquellos factores psicolo-
gicos, de comportamiento, y aspectos sociales que
puedan influir en la mortalidad (supervivencia) y
morbilidad (calidad de vida) de los pacientes con
cancer.

La intervencién en los diferentes aspectos sociales,
éticos, espirituales y psicologicos estd siendo explora-
da sistemadtica y activamente en distintos hospitales del
mundo en los Gltimos afos." La psicoterapia y un amplio
espectro de intervenciones psicoterapéuticas, psicoso-
ciales, comportamentales y psico-educacionales, han
demostrado ser efectivas para cubrir las necesidades de los
pacientes;'®!” sin dejar de mencionar las intervenciones
psicologicas para reducir el bournout, los efectos emocio-
nales de la dindmica laboral en el equipo de salud.'®

Hoy en dia se consideran dos formas de establecer la
relacién entre la oncologia y la psicologia, de acuerdo al
establecido por Sanz y Modolell:"®

*  ElModelo de Interconsulta (MIC)," que con mayor
frecuencia prevalece en las unidades de Psico-onco-
logia esta basada en la creacién de una unidad de
Psico-oncologia autobnoma ¢ independiente de los
servicios de psiquiatria y de oncologia.

* Modelo fundacional (MFU), estd basado en la
incorporacién del psico-oncédlogo dentro de las
unidades de oncologia, considerado en modelo
integrado. Y que persigue integrar un equipo in-
terdisciplinar de atencion al paciente.?

Para la realizacién de la atencién clinica y del pro-
grama de ensefanza en Psico-oncologia en el Hospital
Judrez de México, consideraremos el MFU, principal-
mente porque éste se orienta mis a la integracion de la
actividad del psicologo en un servicio de oncologia y que
fortalece una convivencia diaria y espontanea tanto con
los pacientes y su familia como con el equipo de salud
que conforman este servicio.

Las necesidades psicologicas y emocionales de los
pacientes y sus familiares estan ligadas a las fases de en-
fermedad oncoldgica y son atendidas de manera
inmediata o por interconsulta del propio equipo del
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servicio de oncologia. Ya que el psicologo participa
e interviene desde el primer contacto en todas las fa-
ses v actividades del servicio de oncologia. De acuerdo
con Cruzado,?! las principales funciones del psicologo
dentro de un servicio de oncologia son: la prevencién,
evaluacién clinica, tratamiento psicoldgico, atencién del
personal sanitario e investigacion.

De esta manera, en el Servicio de Oncologia del
Hospital Judrez de México, el paciente con cancer
cuenta con la posibilidad de apoyo psicolégico desde
que llega, pasando por todos los momentos de la en-
fermedad oncoldgica, hasta que fallece: fase inicial al
momento del diagndstico, fase durante la aplicacién
de los tratamientos, los ingresos hospitalarios que pue-
da tener en su evolucidn, sus revisiones periddicas a
la consulta y en la etapa de vigilancia por la incerti-
dumbre constante por la posible recidiva o recaida de
la enfermedad, asi como en la dltima fase, cuando el pa-
ciente se encuentra fuera de manejo oncoldgico o en
fase terminal, incorporando el manejo y apoyo psicold-
gico en cuidados paliativos.

El trabajo psicoldgico se realiza de forma preventiva
y/o a demanda, al alcance de todos y en todo momento,
razén por lo cual dicho MFU es mds adecuado para llevar
a cabo dichas funciones

Es importante mencionar que este modelo contem-
pla que la atencidn psicologica va orientada no solo a los
pacientes sino también a familiares y personal sanitario.
El resultado en este modelo es un psicologo integrado, tal
como lo comentan Sourkes, Massie y Holland.??

En los equipos de oncologia y Psico-oncologia se
fomenta la integraciéon de todos los trabajadores de los
distintos ambitos con el fin de ofrecerle al paciente una
intervencidn unitaria, en la que todos los intervinientes
se dirigen al mismo objetivo que incluye al paciente y su
familia. La realizacién de sesiones semanales con el equi-
po al completo es indispensable. En ellas se presentan
y discuten casos clinicos de interés y se hacen sesiones
bibliograficas de distintos temas de actualidad en onco-
logia. En el MFU el paciente no es un ser compuesto
con piezas distintas llamadas corazén, pulmédn, cerebro,
emociones, miedos y tumor. El paciente es una persona
en su totalidad, no se puede diferenciar el componente
fisico, psicoldgico, social y espiritual. El equipo médico
funciona como un engranaje perfecto en el que el pa-
ciente ve atendidas todas sus necesidades por un equipo
de profesionales coordinados de distintos campos que le
sirve de referencia y que es de su total confianza, razén
por la cual, el Servicio de Oncologia del Hospital Judrez
de México cuenta con su propia unidad de Psico-on-
cologia desde 2006 y forma parte de ese equipo multi e
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interdisciplinar que se requiere para la atencioén integral
del paciente oncoldgico.

Organigrama: La Unidad de Psico-oncologia de-
pende directamente del Servicio de Oncologia, que a su
vez pertenece a la Division de Cirugia; sin embargo, es
importante sefialar que debido a la atencién psico-onco-
logica, se brinda a cualquier paciente con diagndstico de
cancer, también se atiende a nifios del Servicio de On-
cologia Pediatrica, que igualmente depende del Servicio
de Oncologia pero con funciones compartidas con el
Servicio de Hematologia -que pertenece a la Division de
Medicina- y Pediatria, ya que se atienden pacientes tan-
to con tumores sdlidos como enfermedad hematoldgica,
como leucemias, mielomas, linfomas. Ambas divisiones,
de Medicina y de Pediatria, como la de Cirugia, estin
reguladas por la Direccién Médica y Direccion General
del Hospital Juarez de México (Figura 1).

Integrantes: La unidad esta compuesta por el Jefe del
Servicio de Oncologia, la Psicologa adscrita al Servicio
de Oncologia, responsable de la Unidad, responsable del
programa de formacién en Psico-oncologia y supervi-
sora in situ de la residencia de Medicina Conductual de
la Facultad de Psicologia de la UNAM. Los residentes
de primer afio del programa de Residencia de Medicina
Conductual, rotan por la Unidad de Psico-oncologia y se
distribuyen en todos los servicios en los que se proporcio-
na la atencién psico-oncoldgica: oncologia, hematologia
y onco-pediatria

Funciones y actividades de la Unidad de Psico-oncologia:
Las principales funciones que desarrolla esta Unidad en
Hospital Judrez de México, son:

1. Participar en las actividades académicas del servi-
cio de oncologia, hematologia y onco-pediatria,
con objeto de integrar a los psicologos al equipo
de trabajo y la terminologia médica utilizada en
los servicios.

2. Paso de visita con el equipo multidisciplinario; para
detectar las condiciones emocionales de los pa-
cientes a partir de la informacién médica.

3. Proporcionar asistencia psicoldgica a pacientes
ambulatorios y hospitalizados; en el proceso de
adaptacidn a la enfermedad, apego a los tratamien-
tos, preparacidén ante procedimientos invasivos,
etc.

4. Participar en la elaboracion y presentacion de
las sesiones académicas del programa de Psico-
oncologia.

5. Realizar sesiones de psico-educacion a familiares
y pacientes en la sala de espera de los servicios on-
colégicos; para promover la prevencion a través de
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Figura 1.
Organigrama.
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— cabeza y
cuello

Clinica de
gineco-onco

L Onco-pediatria

conocimientos acerca de los factores de riesgo para
el cancer y aspectos generales de la atencién del
paciente con cancer.

6. Participar en las sesiones de grupos terapéuticos
del Servicio de Oncologia, Hematologia y Onco-
Pediatria; debido a que el apoyo social es de suma
importancia para los pacientes.
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7. Preparar y discutir casos clinicos para aprender y
retroalimentar la implementacién de técnicas
y procedimientos psicologicos.

8. Buscar y preparar articulos cientificos relaciona-
dos con el campo; para conocer las actualizaciones
con respecto al manejo psicologico del paciente con
cancer.

9. Elaborar y entregar informes diarios y mensuales
de productividad.

10. Realizar proyectos de investigacion relacionado
al campo de la psico-oncologia; para contribuir al
avance del conocimiento del Psico-oncologia.

Dichas actividades, abarcan cuatro grandes dareas
de atencidn psicoldgica: la asistencia clinica al paciente
y sus familiares para mejorar la adaptacion y calidad de
vida ante el diagnéstico, tratamiento médico, revisiones,
cuidados paliativos y duelo. La docencia: la formacion
en habilidades de comunicacién, manejo de situaciones
de crisis y estresantes en la interaccién con el enfermo.
La prevencién: programas adecuados de educacién
para la salud, aprendizaje de hdbitos saludables preven-
tivos del cancer, conductas de deteccion precoz, apoyo e
intervencidén en consejo genético y la investigacion en
aspectos comportamentales y sociales que estin presentes
en la patologia del cancer, sus tratamientos o el sistema
de atencion.

Estds actividades también estin asociadas los dife-
rentes niveles de atencion dentro del sistema de salud:
la epidemiologia, la prevencién primaria, la prevenciéon
secundaria, la evaluacién e intervencion, la superviven-
cia, cuidados paliativos y la muerte

1. La epidemiologia del cincer, debido a se registra, la
incidencia y prevalencia de cada tipo de cincer, las ta-
sas de morbilidad y mortalidad producidas por la misma
asociadas a las alteraciones y trastornos psicologicos que
padecen los pacientes oncologicos que son atendidos por
nuestra unidad basados en el proceso de adaptacion, eta-
pa de enfermedad y criterios diagndsticos del DSM-IV
(23) y la CIE-10.%

2. La prevencion primaria, ya que el conocimiento y
modificacién de los factores de riesgo permiten disefiar
estrategias que no s6lo minimicen sus consecuencias sino
que nos ayuden, al mismo tiempo, a disminuir las tasas de
prevalencia e incidencia del cancer. Dichas acciones de lle-
van a cabo de manera individual y/o grupal tanto con los
pacientes como con familiares, aprovechando las salas de
espera del servicio, donde se concentra la mayor cantidad
de pacientes que esperan pasar a sus consultas de atencion
oncologica.

3. La prevencién secundaria del cancer, que implica
la deteccidén oportuna del cincer, lo cual es posible en
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alguin tipo de cancer (mama, cérvix, prostata, melanoma,
etc.). Algunos problemas de indole psicologica que pue-
den plantearse para el manejo dentro de esta drea son: la
psico-educacién con respectos a los factores de riesgo
que inciden ante la presencia del cincer, la informacién
sobre el diagndstico en el caso de aquellas personas en
las que se confirme la existencia de un cincer, tiempo
de espera entre la informacion diagnoéstica e inicio del
tratamiento con el fin de detectar la represion de senti-
mientos o pensamientos o conductas ansiosas, depresivas
o de ira (todas ellas relacionadas con el proceso de adap-
tacién ante un diagnéstico de cancer) o bien utilizar la
escala analogica visual en cada una de las emociones, que
nos proporcionaria informacién suficiente para tener
un conocimiento somero del estatus psicologico del
enfermo.

4. La evaluacion e intervencion psicoldgica; ya que las ta-
reas psicologicas no solo estdn encaminadas a detectar la
existencia de problemas psicolégicos en el enfermo, sino
también a valorar las estrategias de afrontamiento que
puede utilizar el paciente y/o la familia ante la enferme-
dad y la calidad de vida que tendri durante y posterior a
su tratamiento oncolégico. Al respecto, Holland (1998) e
Ibdnez (1989,1996), consideran que la atencion psicold-
gica se brinda en diferentes momentos de la enfermedad:
en el proceso de diagnoéstico, durante la aplicacién de
los tratamientos, en el periodo de rehabilitacién y se-
guimiento, asi como cuando se presenta la recaida o
bien cuando se encuentra fuera de manejo oncoldgico ¢
ingresa a cuidados paliativos (Figura 2).

El diagrama de atencidn psicolégica que establece el
programa de Atencién y Formacién de Psico-oncologia,
inicia con la deteccidn de atencidon psicologica que re-
quiere el paciente con cancer.

Existen dos vias principales de atencién psico-onco-
16gica; la primera la deteccion de necesidades psicologicas,
directamente en los pacientes a través del paso de visita a
los pacientes hospitalizados, o bien por la consulta exter-
na, ya que el psicélogo se encuentra inmerso como parte
del equipo de salud o bien por la interconsulta solicitada
por el médico especialista. Es justo en estas dos condicio-
nes en las que el especialista en salud mental debe detectar
las necesidades psicologicas inmediatas y mediatas a tra-
vés de una entrevista psico-oncolégica semiestructurada,
observacion clinica o pruebas psicoldgicas, cuyas dreas a
explorar se veran con precision mas adelante. Posterior-
mente, debe elaborar un analisis funcional o andlisis de
conductas problema, asi como las variables para estable-
cer un diagndstico psicoldgico basado en el DSM-IV-R,
o el CIE-10, para poder finalmente disenar y llevar a cabo
un programa de intervenciéon y lograr con ello cubrir los
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Figura 2.
Intervencion psicoldgica basada a los momentos de enfermedad oncoldgica.
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objetivos establecidos de acuerdo a las necesidades (Fi-
gura 3). Cabe senalar que estas intervenciones estin
sustentadas bajo el marco tedrico referencial cognitivo
conductual, que se basa en el andlisis e interaccién de
pensamientos, emociones y conductas.

Dentro de las dreas que son evaluadas por el equipo
de Psico-oncologia para determinar el estado emo-
cional del paciente con cancer y poder determinar un
diagnostico psicoldgico v, en su caso, realizar un informe
psicoldgico, destacan las siguientes:

* Las capacidades cognitivas (atencidn, lenguaje,
pensamiento, orientaciéon, memoria, afecto).

* Escrutinio de trastornos psicopatoldgicos previos
y actuales.

* Adaptacién a la enfermedad y su tratamiento.

* Patrones de personalidad que puedan afectar el
proceso de enfermedad.

* Satisfaccidén con la informacion recibida acerca del
diagnostico y los tratamientos.

* Comprension de la informacién.

* Participacién en la toma de decisiones.

» Confianza en el equipo de salud.

* Adherenciay apego a los tratamientos médicos.
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* Afrontamiento del diagnostico y tratamientos on-

coldgicos.

* Estado emocional actual: ansiedad, depresion, au-

toestima, culpa, ira etc.

* Calidad de vida previa a la enfermedad y la actual.

* Apoyo familiar y social.

* Apoyo econdmico.

Se proporciona también apoyo psicoldgico al personal
sanitario, para promover: habilidades de comunicacién
con el enfermo y su familia, técnicas para el manejo de
estrés, mejorar y fortalecer las relaciones interpersonales
y de comunicacién con el equipo de salud, promover la
prevencion del burnout, el trabajo en equipo, etc.

5. Supervivencia: debido al temor latente de los pa-
cientes en etapa de vigilancia ante la posibilidad de una
recaida por la enfermedad oncologica, (esta incertidum-
bre puede generar problemas emocionales importantes
como ansiedad y depresion, aislamiento familiar y social,
repercusiones de tipo laboral, entre otros), nos dimos a la
tarea de realizar intervencidn psicoldgicas individuales y
grupales enfocadas al manejo y expresiéon de emociones
generadas en esta etapa, proporcionado recursos psi-
cologicos a los pacientes para disminuir y/o controlar
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Figura 3.
Diagrama de atencion psico-oncologica.

Deteccion directa
en pase de visita o
Consulta Externa

Realizar valoracion
psicooncoldgica a través de
entrevista semiestructurada,

observacion clinica y/o
pruebas psicologicas

Verificar el motivo
de atencion

) o sicooncoldgica
Canaliza el médico P g

especialista

Elaborar un andlisis
funcional y andlisis de
variables o conductas

problema

Disefiar un programa
de intervencion de
acuerdo a necesidades
inmediatas 0 mediatas

Establecer diagndstico
basado en 5 Ejes del
DSM-IV y/o CIE-10

dichas condiciones emocionales y fomentar al mismo
tiempo la creacidn de grupos de autoayuda

6. Cuidados paliativos: actividad que se ha llevado a
cabo con el apoyo de un médico oncdlogo y de tanatolo-
gla, ya que nos enfocamos a la atencion del paciente y su
familia ante dos situaciones principalmente: a) Cuando el
paciente ha recibido tratamiento oncoldgico adyuvante
pero existe progresion o recaida de la enfermedad y se
encuentra fuera de manejo oncoldgico o bien, b) aquellos
pacientes con manejo adyuvante que llega en etapas muy
avanzadas de la enfermedad y por lo cual ingresa Gnica-
mente a manejo paliativo (Figura 2).

El apoyo psicologico en cuidados paliativos con-
siste basicamente en proporcionar apoyo psicologico al
paciente, la familia e incluso al personal de salud ante el
impacto de encontrarnos fuera de manejo oncoldgico;
durante el curso de proceso terminal de la enfermedad
oncoldgica, se proporciona orientacién acerca de los cui-
dados y apoyo emocional que pueden manejar los
familiares con el paciente, el manejo psicologico del cui-
dados primario para evitar el desgate emocional y fisico,
fortalecer y fomentar la comunicacién entre paciente,
familia y personal de salud, el manejo del duelo antici-
pado para el paciente y la familia, y el apoyo emocional a
familiares posterior al deceso.

7. Muerte: Es una de las condiciones de atencidn psi-
colégica de mayor desgaste emocional para todo aquel ser
humano involucrado en el evento de muerte: el paciente,
la familia, el médico, la enfermera, el psicélogo, el cami-
llero, ya que la muerte es para el ser humano, el fin de la
vida; razén por la que el apoyo emocional y humano se
han implementado en este momento; el actuar de psico-
logo en este momento es diverso: va desde acompanar
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al familiar en el periodo de agonia; al médico para pro-
porcionar las malas noticias, hasta proporcionar apoyo
psicologico inmediato ante el deceso, sea en las instala-
ciones hospitalarias o bien por via telefonica, cuando el
paciente se encuentra en cuidados domiciliarios. Con
ello se logra cubrir todas las dreas que establece el sistema
de salud en nuestro programa de atencién y por tanto en
el programa de ensefianza hacia aquellos psicologos que
se encuentran interesados en el drea psicoldgica para la
atencidn del paciente oncoldgico.
8. Investigacién: algunos de los temas que se han ma-
nejado dentro de nuestro programa se encuentran
 Estilos y estrategias de afrontamiento en pacientes
con cincer de mama.
* Imagen corporal en pacientes con cincer.
e Calidad de la evaluacién y tratamientos aplicados.
e Factores psicologicos y sociales asociados al
cancer.

> CONCLUSIONES

La formacién en Psico-oncologia que se lleva a cabo
desde 2007 y que continua funcionando hasta el mo-
mento, en el Servicio de Oncologia en el Hospital Judrez
de México a través de los residentes de la Maestria en
Medicina Conductual de la Facultad de Psicologia de
la Universidad Nacional Auténoma de México, tiene
como objetivo principal dotar al psicdlogo en formacion
psico-oncolégica de los conocimientos tedrico-practicos
y de las habilidades clinicas necesarias para la evaluacion,
el diagnéstico y el tratamiento psicologico de las reac-
ciones emocionales y de los trastornos psicopatolégicos
presentes en el paciente con cancer y sus familiares, asi
como la adquisicidn de habilidades y conocimientos ne-
cesarios para el desarrollo de programas de investigacion
dentro del campo de la Psico-oncologia y los cuidados
paliativos. Partimos de un modelo de formacién que
engloba tanto el componente tedrico-didictico como el
practico-asistencial, mediante una supervisién clinica
estructurada, con el objetivo dltimo de garantizar una
adecuada prictica asistencial al paciente oncologico. Sin
embargo, dicho programa de formacién no convierte al
psicologo en especialista en psico-oncologia, sino en un
especialista en psicologia clinica o en psiquiatria con una
formacién y capacidad especifica en Psico-oncologia tal
como lo mencionan Hollenstein, Méndez y Gil Mon-
cayo," ya que dicha formacidén requiere un minimo de
tres anos para poder considerar al psicélogo clinico en un
especialista en Psico-oncologia.

Es importante mencionar que no todos los psico-
logos cuentan con el perfil necesario para poder llevar a
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cabo estas actividades y funciones, por lo que se requie-
re de una seleccidn adecuada de los estudiantes y/o personal
de psicologia para que pueda llevar a cabo las funciones
especificas que tienen que considerarse dentro del drea
de Psico-oncologia. Dentro de las caracteristicas que se
requieren para realizar actividades de atencién clinica al
paciente oncoldgico, consideramos que deben tener co-
nocimientos del area clinica como realizar una entrevista,
aplicacion, calificacion e interpretacion de pruebas psi-
cologicas, llevar a cabo reportes psicologicos, establecer
diagnostico clinicos basados en el DSM-IV-R y CIE-10.
Con respecto a las caracteristicas académicas y de perso-
nalidad sugerimos que sean personas que cuenten con
buena capacidad de organizacidn, disposicion de servicio,
empatia, altos niveles de tolerancia a la frustraciéon, con
capacidad para manejar el estrés, con buena disposicion para
el trabajo en equipo, habilidades profesionales de comuni-
cacién y escucha, contar con la capacidad para desarrollar
pensamiento critico y constructivo, tener disposicion
para el conocimiento personal y el desarrollo humano,
tener sensibilidad a las necesidades psicosociales de los
demds y competencia personal: autoconciencia, autorre-
gulacién, motivacion de logro, compromiso, iniciativa,
optimismo, principios basicos y fuentes internas y exter-
nas de autoestima, y no tener alguna psicopatologia grave
que impida su desempenio académico y asistencial.

Al concluir el programa de formacién en Psico-on-
cologia, se pretende que los alumnos tengan beneficios
personales y profesionales ya que estd enfocado a lograr
en el estudiante: el descubrimiento de intereses, valores
y creencias con respecto a su vida personal, profesional y
social, el establecimiento de nuevos objetivos de desarro-
llo personal y profesional, la toma de decisiones eficaces
respecto a la organizacidon y desarrollo de la propia perso-
na, nuevas formas de comunicaciéon forma efectiva; que
sean capaces académicamente de desarrollar habilidades
de observacién y de razonamiento para entender fendéme-
nos psicologicos, disefiar conducir y ejecutar proyectos
de investigacidn en el drea psico-oncoldgica, seleccionar
diseno, técnicas e instrumentos acordes al método de in-
vestigacion, aplicar métodos de evaluacion psicologica
apropiados a nivel individual, grupos, familia o sistema en
algtin otro nivel de organizacién, desarrollar la capacidad
de observar, escuchar y analizar la informacién, construir
instrumentos de evaluacién segun las necesidades del
paciente y manejar paquetes computacionales para la ca-
lificacion, interpretacién e integracion de los resultados
de la bateria de pruebas.

Consideramos que la supervision clinica es indispen-
sable para desarrollar el programa eficazmente, debido
a que para poder desarrollo los objetivos académicos y
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profesionales descrito previamente se requiere de perso-
nal capacitado que pueda guiar al personal en formacion
y dirija el programa para que regule la ejecucidn clinica,
conocimientos y programa académico; que amortigiic la
dindmica intrahospitalaria de los estudiantes, ya la forma-
ci6n del psicdlogo es diferente a la formacién del médico
y existen condiciones intrahospitalarias que no son ficiles
de manejar para los psicdlogos, como: las exigencias de
tiempos, de estudio, demanda de servicio, el manejo y
jerarquia intrahospitalaria, entre otros.

Como todo programa tenemos limitaciones de
ejecucién entre las cuales estin: el contar con espacios
fisicos suficientes para proporciona psicoterapia formal
dentro de un consultorio, ya que sélo se cuenta con un
consultorio dentro del Servicio de Oncologia para lle-
var cabo todas las funciones académicas, asistenciales, y
de investigacién. La dificultad para poder llevar a cabo
las condiciones de atencién clinica de privacidad ya
que las intervenciones se realizar en las dreas de atencion
oncologica: pasillos, sala de urgencias, cama de hospitali-
zacidn, incluyendo dreas administrativas.

Sin embargo, y a pesar de todos estos limitantes, se
ha logrado establecer un buen programa, de calidad y de
alto nivel educativo y que hasta el momento ha logrado
formar psicologos bajo este programa tres generaciones
de la residencia de psicologia de medicina conductual de
la Facultad de Psicologia de la Universidad Nacional
Auténoma de México y cinco psicodlogos del curso de
entrenamiento en Psico-oncologia.
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Steep-fronted High Voltage pulses for oncologic treatments:
overview and future potential development
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> RESUMEN

Recientemente se han publicado multiples trabajos de-
dicados al analisis de células tumorales tras la aplicacion
de transitorios de tension de corta duracion. Los nuevos
avances en sistemas de potencia permiten aplicar pul-
sos de tension de bajos tiempos de conmutacion y cortos
tiempos de aplicacion. Esto, conjugado con tecnologias
ya maduras sobre Ingenieria de alta tensién han permiti-
do aplicar transitorios de tension ultrarrapidos a células y
tejidos tumorales, con sorprendentes resultados. En este
articulo se resumen los resultados obtenidos hasta la fe-
cha, al igual que se muestran los principales circuitos de
generacion de impulsos que se han disefiado para reducir
el volumen de masas tumorales o destruir células cance-
rigenas.

Palabras clave: células tumorales, tejidos tumorales,
cancer, electroporacién, transitorios de tension, Espafa.
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> ABSTRACT

Many works devoted to tumor cells analysis after short duration
voltage pulses application have been published recently. New ad-
vances in power systems allow applying short rise time voltage
pulses for short periods of times. These advances, in addition to
developed high voltage technologies have led to the application of
steep fronted pulses to tumor cells and tissues with surprising re-
sults. This paper tries to review the results obtained to the date
regarding to volume reduction in tumor masses or cancer cell des-
truction; in addition to this, main impulse generation circuits are
presented and explained.

Keywords: Tumor cells, tumor tissues, cancer, electroporation,
voltage transients, Spain.

Correspondencia: Miguel Angel Hombrados Herrera. C/ Butarque
15. 29811, Leganés (Madrid), Espana. Teléfono: 0034 91624 6228,
Fax: 0034 91624 9430. Correo electronico: jmmtarif@ing.uc3m.es.

GAMO Vol. 01 Nim. 2, marzo — abril 2011 @ 103



104

> INTRODUCCION

Existen tratamientos tradicionalmente dutiles en la lu-
cha contra las enfermedades neopldsicas. La cirugia, la
quimioterapia (incluyendo hormonoterapia e inmuno-
terapia con anticuerpos monoclonales) y la radioterapia,
han conseguido disminuir de forma drdstica la mortali-
dad por estas enfermedades. En concreto, la radioterapia
mediante la emision de fotones u otras particulas suba-
tomicas, ha permitido disminuir la recidiva local de estas
enfermedades, si bien llevan implicitas toxicidades agudas o
crénicas debido a lesion tejido sano circundante. La
electroterapia consiste en la emision de pulsos eléctri-
cos ultracortos de bajo voltaje que puede devenir en una
nueva arma terapéutica en oncologia. Numerosas expe-
riencias han probado que pulsos eléctricos ultracortos de
alto voltaje, pueden resultar eficaces en la lucha contra
diferentes enfermedades asi como una poderosa herra-
mienta para el avance cientifico médico. Si bien su uso es
aun incipiente, esta técnica se ha revelado util en diversas
aplicaciones. La destruccién de células tumorales, provo-
car respuestas del sistema inmunitario, terapia génica o la
activacion funciones celulares especificas son solo algu-
nos ejemplos'?.

> MODELO CELULAR

Para comprender el efecto que los campos eléctricos pul-
sados tienen sobre la célula, varios investigadores han
propuesto algunos modelos eléctricos de la misma. Estos
modelos se basan en considerar a la célula como un cuer-
po estérico en donde se incluyen uno o varios organulos, por
simplificacién también esféricos, de manera que, tanto la
membrana celular como la membrana de los organulos,
se consideran practicamente capacidades purasy el medio
celular externo (citoplasma y ntcleo celular) se conside-
ran fundamentalmente resistivos (Tabla 1).!

Aunque los modelos eléctricos de la célula se van
sofisticando  progresivamente y describen con mayor
exactitud las interacciones fisicas de los campos eléctricos
pulsantes con la célula, existe la gran dificultad de descri-
bir mediante estos modelos, los efectos producidos por
los transitorios en la célula como unidad biologica (des-
trucciéon de membranas, alteraciones en ADN, etc.).

> CARACTERISTICAS DEL PULSO
Los pulsos utilizados habitualmente en bioelectrici-
dad, son de onda cuadrada. Sus valores caracteristicos

son: amplitud maxima, duracidn del pulso, nimero de
pulsos aplicados y tiempo de conmutacion (rise and fall
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Tabla 1.
Valores de parametros eléctricos de una célula animal utilizados para una si-
mulacion.’

Parametros | Conductividad | Permitividad

Geométricos en S/m Relativa
Medio extracelular Radio 10 um 0.6 80.0
Membrana celular Espesor 5 um 0.0 8.0
Citoplasma Radio 5 um 0.6 80.0
Membrana del organulo Espesor 10 um 0.0 4.0
Contenido del organulo Radio 1 um 0.6 80.0

times). Si se habla en érdenes de magnitud, la amplitud
del campo aplicado puede oscilar desde unos pocos KV/
cm hasta algunas centenas, en funcion del tipo de carga
eléctrica al que se aplique (masa de tejido, disolucién ce-
lular, entre otros). Por otro lado, la duracién de pulso va
desde decenas de nanosegundos hasta algunos microse-
gundos. Las combinaciones de estos valores, permiten su
uso en distintas aplicaciones como se verd mds adelante.
Sin embargo, el parimetro critico por antonomasia para
que todas estas aplicaciones tengan éxito, es el tiempo de
conmutacion.?

Suponiendo un pulso eléctrico aplicado a una cé-
lula con un tiempo de subida excesivamente largo, éste
establecerd un campo eléctrico creciente a través de la
membrana. En respuesta, los iones disueltos en el cito-
plasma se desplazaran del interior al exterior de la célula
acumulindose en las paredes de la membrana atraidos por
el campo aplicado. Por tanto, al campo eléctrico aplica-
do se opone un campo cléctrico inducido consecuencia
de la acumulacién de carga espacial de los iones. De esta
manera, el efecto que pudiera ¢jercer el campo eléctri-
co aplicado se ve fuertemente atenuado. Este fendmeno
es similar al descrito por las descargas parciales internas
que tienen lugar en vacuolas de aislamiento eléctrico de
caricter polimérico.” Sin embargo, cuando el tiempo
de conmutacién es menor, una inversion de la polari-
dad puede producirse antes de que los iones acumulados
vuelvan a su posicién original; esto hace que campo
aplicado e inducido se superpongan y se intensifique el
campo eléctrico total en las membranas de las células. Por
otro lado, un transitorio abrupto de tension, da lugar a
una distribucion no uniforme de la misma a lo largo de la
red de capacidades pardsita considerada (de la misma ma-
nera que ocurre en transitorios aplicados sobre maquinas
eléctricas), por lo que en una membrana de la célula se
puede concentrar casi toda la tension aplicada.*
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Recientemente también se han llevado a cabo ex-
periencias con otro tipo de pulsos. Por ejemplo, Katsuki
y colaboradores,® se detallaron el uso de pulsos conoci-
dos como Intense Burst Sinusoidal Electric Field (IBSEF).
Estos, caracterizados por un espectro de frecuencia de
banda estrecha, pueden llegar a provocar efectos similares
a los descritos para el pulso de onda cuadrada y adicio-
nalmente, para una duracién de pulso suficiente, lo que
se conoce como Golpe térmico transitorio. Este consiste en
una elevacion repentina de la temperatura de la célula
objetivo vy, la superposicion de esto al efecto no-térmico
convencional producido por el IBSEF, facilita la destruc-
cién de la célula.

> EFECTOS DE LOS PULSOS ELECTRICOS EN CELULAS
y TEJIDOS

La funcién de las membranas celulares es aislar a la célula
y sus organulos del medio, permitiendo regular sus fun-
ciones biologicas. La membrana estd constituida de una
bicapa lipidica que se encuentra tachonada por una serie
de proteinas que actdan como valvulas o canales de io-
nes que permiten o impiden el paso de moléculas a través
de la misma. Algunos de estos canales estin controlados
por tensidn (voltage gated), de forma que si aplicamos un
pulso eléctrico por encima de un cierto valor umbral
(tipicamente 1 V), estas vias de comunicacién pueden
ser activadas. Gran parte de las técnicas que usan pulsos
eléctricos, tienen como objetivo conseguir desencadenar
este mecanismo (denominado Electroporacién), en primer
lugar, para tener acceso a la célula y posteriormente, para
acceder a los organulos celulares.” Asi, por ejemplo, la
Electroporacién de la membrana celular, puede ser utiliza-
da para mejorar la absorcién de firmacos por parte de las
células tumorales en la quimioterapia.?

Como ya se menciond, conforme menor sea el
tiempo de subida del pulso, se consigue un mayor acceso
a estructuras internas de la célula. Schoenbach y colabo-
radores,” explicaron que el tiempo de carga tipico para
organulos y el nicleo, son inferiores a 1 us. En general, se
utiliza el término de pulsos ultracortos para todos aquellos
que tienen una duracion inferior al tiempo de carga de la
membrana celular, que tiene un valor aproximado de 1
microsegundo para las células humanas.

Otra aplicacion limite del fendmeno de la Electro-
poracién es en que la membrana, modelada como un
condensador, se ve sometida a tal nivel de tensién que
puede llegar a romperse. Desde este punto de vista, el
campo eléctrico aplicado superaria al de ruptura de la
sustancia considerada, dando lugar a un gran paso de
corriente eléctrica que, acompanado de alta tensidn
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aplicada, producirfa un consumo de potencia que no
puede ser disipada, y por lo tanto, derivar a la combustion
de esa limina. Los grandes poros formados en la célula,
permiten verter el contenido de ésta, corfocircuitandola.

La hipétesis de que pulsos mds cortos, afectan
incrementalmente a membranas de estructuras subcelu-
lares, manteniendo la membrana externa intacta, fueron
mostrados, entre otros, por Schoenbach.! Mediante la
aplicacién de pulsos de 60 nanosegundos de duracién y
mids de 50 KV/cm en eosinéfilos humanos en solucion
salina, se evidenci6 la presencia de marcadores que indi-
caban la afectacién de estructuras internas celulares.

Los efectos que se han observado como resultado
de la accién de los campos eléctricos pulsados en las es-
tructuras internas celulares, son muy diversos. Un campo
eléctrico de valor suficiente, puede provocar cambios es-
tructurales en membranas de orgdnulos internos como el
nucleo, reticulo endoplasmitico o la mitocondria. Estos
dos dltimos organulos se encargan de almacenar calcio
(Ca™), esencial como transductor para la realizacién de
funciones celulares como sintesis proteica, control respi-
ratorio o expresion génica entre otras.

En esta linea, evidencias experimentales descritas,’
muestran que tanto la liberacién de calcio intracelular,
como otros fendmenos (caida de voltaje en la membra-
na mitocondrial o fragmentacién del ADN), tienen una
gran correlacion con el desencadenamiento de lo que se
conoce como Apoptosis. La Apoptosis, o muerte celular
programada, es un proceso celular genéticamente con-
trolado por el que las células inducen su propia muerte en
respuesta a determinados estimulos, de ahi que frecuen-
temente el proceso apoptético se describa como suicidio
celular por el cual la célula se destruye ordenadamente en
cuestidén de minutos u horas. Cuando alguna de las vias
de la Apotosis esta alterada, la ausencia de esta, puede favo-
recer una reproduccién celular incontrolada que puede
dar lugar a una neoplasia.

Un ejemplo de las diferentes experiencias que se han
llevado a cabo para inducir Apoptosis de forma provecho-
sa, fue realizado por Schoenbach.? A 120 ratones con
células de melanoma se les aplico 400 pulsos eléctricos
de 300 ns de duracién (inferior al tiempo necesario para
causar la Electroporacion clasica), en los que se alcanzé el
90% de su valor pico en 30 ns. En el transcurso de dos
semanas, el volumen del tumor decrecid 90%.

De igual manera, se observé la apariciéon de indi-
cadores de Apoptosis al exponer células Jurkat (una linea
celular de linfocitos T) in vitro a diferentes pulsos de
nanosegundos de duracién: 150KV/em durante 10 ns,
60KV/cm durante 60 ns o 26KV/cm durante 300 ns.®
Existen otros ejemplos de induccion de Apoptosis.'>%10
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La variacion de los pardmetros eléctricos del pulso,
permite obtener un gran espectro de efectos producidos
en la célula. Dado que la misma es un sistema dindmi-
co y los pardmetros eléctricos varfan dependiendo de
su tipo, resulta dificil establecer unas reglas fijas sobre su
comportamiento. Sin embargo, algunos trabajos previos
apuntan a iguales productos de tiempo de duraciéon de
pulso por magnitud del campo aplicado como agentes
de danos similares (siempre y cuando el tiempo de su-
bida sea suficientemente pequeno). Es ficil continuar el
razonamiento de estos autores asociando esta relacién a
la energfa involucrada en el transitorio aplicado. Al tra-
tarse de un medio material esencialmente conductor,
un transitorio de tension u(t) da lugar a un transitorio de
corriente i(t) practicamente en fase con el anterior. Con-
forme la tensién aumente, también lo hard la corriente
que atraviese el tejido, y por tanto, la energia consumida
por el mismo crecera con la magnitud de la tension apli-
cada u(t) y el tiempo de aplicacion t=(t,-t,) de la misma.

W= j” w(t)-i()-dt (1)

Asi, iguales valores de energia consumida I/ por un
determinado volumen de tejido, deberian tener similares
consecuencias. Por ejemplo, una aplicacién prolongada
del transitorio aplicado (v>>1 ws), darfa lugar a la carbo-
nizacién del tejido bajo estudio, incluyendo en esto a las
células sanas del mismo.

Es conocido que la quimioterapia antineoplisica
dana de forma parecida a células cancerosas y células sa-
nas. Segtin se explica Schoenbach,? experiencias llevadas
a cabo con células cancerosas y sanas en viales, mostraron
una destruccion bastante selectiva de las células cancero-
sas mediante el uso de transitorios de campos eléctricos.
Sin embargo, pruebas en tejidos de ratones vivos mues-
tran un cierto dafio en la zona sana que rodea al tumor,
aunque dicho dano fue solamente temporal. Este feno-
meno solo se explica por la posibilidad de que las células
sanas tengan un programa genético que les permita actuar
en respuesta, defenderse y regenerarse ante dichos transi-
torios eléctricos, mientras que las células cancerosas no.>

La aplicaciéon de pulsos ultracortos puede funcionar
como sustitutivo de las actuales técnicas de terapia génica
basadas en un virus vector, que permiten introducir un
nuevo gen en el nucleo con el objetivo de corregir una
enfermedad de origen genético o inmunizar a las perso-
nas de una enfermedad en particular, permeabilizando las
membranas y rechazando los mecanismos de la célula que
evitarfan la entrada del material genético. La utilizacién
de virus como vectores de entrada en la célula, ha sido
llevada a cabo con éxito anteriormente; sin embargo, en
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ocasiones entrafia grandes riesgos para el paciente. El vi-
rus puede incluir el nuevo gen en una ubicacién distinta
de la deseada o incluso puede, por si mismo, desencade-
nar una reacciéon fuera de control del sistema inmune. La
aplicacidn de pulsos eléctricos eliminaria estas y otras tra-
bas que habitualmente encuentra la ingenieria genética.

> GENERADORES DE PULSOS DE ALTA TENSION

A continuacién, se describen tres dispositivos basados
en diferentes tecnologias: Cable coaxial activado por ex-
plosor, un Water Blumlein activado por explosor y un
modulador. Cada uno de los dispositivos responde a unas
necesidades de pulso y carga, ya sea disoluciones celulares en
vidrio portaobjetos para microscopio, disolucion celular
en cubetas o tejidos. Cada una de estas tiene unas propie-
dades eléctricas diferentes y distintos ambitos de aplicacion.

Sistema Water Blumlein o minipulser: Dispositivo basa-
do en los sistemas de linea de transmision Blumlein. Este
consiste generalmente en un dieléctrico cubierto en am-
bos lados, a modo de saindwich, por conductores. Uno de
estos conductores estd conectado a una fuente continua
de alto voltaje (de valor tal como el que se quiere aplicar
sobre la carga); por el mismo extremo, el otro conduc-
tor, estd conectado a tierra (Figura 1). La carga se ubica
en una abertura realizada en el punto medio del conduc-
tor conectado a tierra, en cuyos extremos se sitlian unos
electrodos planos tipicamente de aluminio. Opcional-
mente, para mejorar el comportamiento del mecanismo,
se pueden introducir los electrodos dentro de la cubeta
que contiene la muestra.

El dispositivo Blumlein generalmente se alimenta
mediante una fuente a través de un convertidor Flyback.
Esta fuente permite cargar el dispositivo hasta el momen-
to en que un explosor ubicado en el extremo de la fuente
cortocircuita los conductores. Estos se descargan de ma-
nera que, debido a la longitud de los mismos, aparecen
una serie de ondas viajeras que, por medio de fendmenos
de reflexion y refraccion, alcanzan la carga con valor el
maximo de tension.

La duracion del pulso viene determinada por la lon-
gitud de la linea de transmisién de la siguiente manera

et
Je,
Donde

[ es la longitud de la linea de transmisién

T duracién del pulso

c velocidad de la luz

&, permisividad relativa del dieléctrico que separa
los dos conductores
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Figura 1.
Linea de transmision Blumlein.

El pulso de voltaje aplicado a la carga serd una onda
de tension cuadrada unipolar de amplitud igual a la del
generador, siempre y cuando la impedancia de la carga
sea igual a la impedancia del conductor.

Este generador de pulsos estd orientado a cargas gran-
des, generalmente tejidos o cubetas. Las cubetas son
recipientes de teflon con un volumen inferior al ml
que contienen varios millones de células en suspension
en medio acuoso. Las dimensiones de la cubeta vienen
condicionadas, entre otras cosas, por la separacion entre
electrodos de la cimara de exposicidn del dispositivo.

La carga suspensidon-cubeta tiene una resistencia
que oscila en torno a los 10€2 . Por otro lado, el com-
portamiento eléctrico de ésta es muy aproximado al del
agua. Una permisividad relativa tan alta (7 80) hace que,
para frecuencias progresivamente mads altas, domine un
componente capacitivo que se superpone al pulso, distor-
siondndolo notablemente. Es por esto habitual que en el
generador Blumlein, el dieléctrico ubicado entre los con-
ductores sea agua destilada, ya que adoptando una cierta
simetria entre las medidas de cubeta y el dieléctrico de la
linea Blumlein, se facilita la adaptacion de impedancias
entre carga y linea de transmision.'

Dentro de los dispositivos comentados aqui, posi-
blemente este sea el que menor flexibilidad ofrece a la
hora de configurar los pulsos; la duracion del pulso viene
determinada por el disefio del Blumlein (longitud, espe-
sor, dieléctrico intermedio).

Figura 2.
Sistema de transmision de un solo extremo.”

Salto de

Cargador 70.To chispa

Cabe destacar que una de las ventajas de este disposi-
tivo frente a otros generadores de pulsos, es su capacidad
para mantener una independencia entre la duracién de
pulso y el tiempo de conmutacién.

Sistema de linea de transmision de un solo extremo o me-
dipulser: Similar al anterior, en el sentido en que se basa
en una linea de transmisidn; sin embargo, en este caso, el
Blumlein se sustituye por un cable coaxial de potencia que
realiza la misma funcién (Figura 2). El cable se alimenta
mediante un transistor de efecto campo, Metal-Oxide-
Silicon Field Effect Transistor (MOSFET) que conmuta
tensiones continuas. Una ventaja respecto al Blumlein,
reside en que la posibilidad de cambiar los cables coaxia-
les con mayor facilidad de manera que se pueda modular
la duracion de los pulsos. Por otro lado, hay que tener en
cuenta que el voltaje aplicado sobre la carga serd la mitad
del generado por la fuente. Esto es debido a que el dis-
positivo estd pensado para cargas de menor impedancia,
como por ejemplo, tipo cubeta.

Generador de pulsos basado en circuitos de estado solido o
minipulsers: Este dispositivo estd pensado para generar
pulsos sobre muestras depositadas en portaobjetos para su
observacidn en el microscopio. El portaobjetos se sitia
en una camara de exposicion integrada en el dispositivo.
Esta camara tiene una anchura entre electrodos que os-
cila en la centena de micrémetros, permitiendo grandes
intensidades de campo en la muestra (en torno a decenas
de KV/cm) para voltajes que no superan el KV. Esto se
consigue mediante el dispositivo descrito en la Figura 3.
Un condensador, se carga a través de una fuente de conti-
nua; con el MOSFET fuera de conduccion, toda la tension
continua cae en el condensador. Para cada sefial de con-
trol que llega a la puerta del MOSFET, éste permite el
paso a la corriente entre drenador y fuente, haciendo que
el condensador descargue el pulso sobre la carga; en el
proceso transitorio, el condensador presenta impedancia
despreciable respecto a R, aplicindose sobre ésta toda la
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Figura 3.
Generador de pulsos basados en circuitos de conmutacion MOSFET.”
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tension al final del proceso de descarga del condensador a
través de la malla R -C-R,. . En comparacién con los
generadores explicados anteriormente, esta tecnologia
proporciona tensiones considerablemente mas bajas. Sin
embargo, atendiendo a la necesidad de monitorizar en
tiempo real las muestras celulares expuestas, este genera-
dor permite una gran miniaturizacién y flexibilidad de los
parametros de pulso. Es posible variacion de amplitud,
frecuencia, duracion de pulso y adicionalmente se puede
controlar el tiempo de subida del pulso ajustando la senal
de disparo del MOSFET. Por otro lado, las muestras a
analizar son siempre soluciones con cantidades pequenas
de células que rondan la centena.

En la Tabla 2 se muestra una comparacion sobre los
tipos de circuitos que pueden emplearse para generar los
campos eléctricos necesarios para provocar dafios en teji-
dos o células cancerigenas.

> CONCLUSIONES

En este trabajo se han presentado las lineas de investigacion
dedicadas al tratamiento de células y tejidos tumorales.
Los nuevos desarrollos en electronica de potencia junto
con la madurez de la Ingenierfa de la Alta Tension han
permitido desarrollar equipos capaces de aplicar tensiones
transitorias de gran magnitud, corta duracion y tiempos
de conmutacion infimos. Estos campos eléctricos han
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Tabla 2.
Valores caracteristicos de los generadores.”
Coanialline | M| ol state

\oltaje Mé&ximo Tens of KV Tens of KV 1KV
Tiempo de Conmutacion <1ns <1ns 3ns
Impedancia de la Carga Z 27, >R
Fuente de carga 2V, ., pulsado V.o pulsado | V. pulsado
Duracién del pulso >1ns >1ns >12ns
Tamaro Medio Grande pequefo
Interfaz con la carga Dificil Facil Facil

demostrado tener un efecto nocivo sobre células canceri-
genas, con una gran selectividad en su ataque tejidos vivos
del organismo. Esta técnica merece a juicio de los auto-
res la atencidn de los investigadores en oncologia basica
y clinica, pues puede dar lugar a una nueva tecnologia
alternativa a los tratamientos actuales.
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Caso de arbitraje médico

Cuando se evidencia mala practica médica sin rela-
cion causal; ¢Qué implicaciones legales tiene para

el médico?

When there is evidence of medical malpractice without causal
relationship, There are legal implications for the doctor?
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> RESUMEN

Se presenta el caso de un varén con diagnoéstico de cancer
pulmonar, quien presentd queja en la Comisién Nacional
de Arbitraje Médico por insatisfaccion con los servicios
médicos recibidos. A pesar de haberse identificado mala
practica, debido a que fue sin relacidn causal, no procedié
la solicitud de reembolso por parte del paciente.

Palabras clave: Mala prictica médica, relaciéon causal,
México.
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> ABSTRACT

A case of male patient, with diagnosis of lung cancer is reported,
who presented complaint at the National Commission of Medical
Avbitration, because of dissatisfaction with the medical services re-
ceived. In spite of identified bad medical malpractice, because there
was not causal relationship, proceeded no refund for the patient.

Keywords: Medical malpractice, causal relationship, Mexico.
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> INTRODUCCION

El Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
prestaciones de servicios de atencién médica, senala en
su Articulo 7°: Para los efectos de este Reglamento se entiende
por atencion médica al conjunto de servicios que se proporcionan al
individuo, con el fin de proteger y promover y restaurar su salud; y
servicios de atencion médica al conjunto de recursos que intervienen
sistemdticamente para la prevencion y curacién de las enfermeda-
des que afectan a los individuos, asi como de la rehabilitacién de los
mismos. En su Articulo 99, estipula: La atencion médica de-
bera llevarse a efecto de conformidad con los principios cientificos y
éticos que orientan la practica médica. Entendiendo por Principios
Cientificos el conjunto de reglas para el ejercicio médico, contenidas
en la literatura universalmente aceptada, en las cuales se establecen
los medios ordinarios para la atencion médica y los criterios para
su empleo. Los Principios Eticos son el conjunto de reglas bioéticas
y deontolégicas universalmente aceptadas para la atencién médi-
ca. Cuando se infringen estos principios; es decir, que no
se emplean los recursos adecuados y oportunamente para
cada caso en particular y el actuar del médico se desape-
ga de los principios cientificos y éticos de la medicina; se
violenta el marco legal vigente que rige el actuar de los
prestadores de servicios de salud, lo que se califica como
mala practica médica. Este articulo describe un caso en el
que se present6 conflicto entre el usuario y el prestador de
servicio médico, por mala practica médica.

> PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Hombre de 62 anos, originario de Inglaterra y radicado
en México desde 10 anos antes. Con historia de tabaquis-
mo en los dltimos 16 anos, consumiendo 15 cigarrillos
por dia, indice tabaquico de 34.5 paquetes por afo. Con-
vivencia con un canario y gatos. Alergia a la lanolina;
psoriasis inactiva. Acudid a consulta por presentar cuadro
clinico de una semana de evolucién, con tos, expectora-
cién café y fiebre de cuatro dias de evolucion, sin que se
identificara un patrén especifico. Negd disnea y ataque al
estado general. Al examen fisico: peso 110 Kg, talla 190
cm. Campos pulmonares con rudeza respiratoria leve,
estertores roncantes difusos en region interescapulover-
tebral, de predominio derecho, ruidos cardiacos ritmicos
con 80 Ipm; resto normal. La saturacién de oxigeno por
oximetria de pulso (SO,) respirando aire ambiente y en
reposo, fue de 96%. Acudié con biometria hemitica,
quimica sanguinea y examen general de orina en limites
normales y; radiografia de térax de un mes previo, sin alte-
raciones. El médico tratante, especialista en Neumologia,
prescribié corticoesteroide no especificado, clindamici-
na, claritromicina y bromuro de ipratropio. El paciente
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no presentd mejoria del cuadro clinico con el manejo
establecido. A los ocho dias acudid a revision; el dia an-
terior a la consulta le realizaron nuevamente radiografia
de toérax que informé el médico tratante sin presencia de
lesiones en parénquima pulmonar. Por persistencia del
cuadro clinico, el médico tratante continué manejo con
bromuro de ipratropio dos inhalaciones cada ocho horas
y claritromicina 500 mg cada 24 horas. Citandolo en una
semana con radiografia de térax de control. El paciente
acudi6 a la tercera consulta, refiriendo presencia de ron-
cus, accesos de tos mds frecuentes y poca expectoracion.
La exploracion fisica de térax se informé con la presencia
de estertores roncantes difusos de predominio derecho.
La SO, 96%, flujo espiratorio maximo (PEF) de 700
L/min. (Ideal 548 L/min). Radiografia de térax: Partes
Oseas y blandas sin alteracidn, opacidad ovalada parahi-
liar derecha (16bulo superior) con broncograma aéreo,
arteria pulmonar prominente. Estableci6 los diagnosticos
de: Neumonia segmentaria en loébulo superior derecho
y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
secundaria a tabaquismo. Con base en éstos, el médico
tratante le indicé manejo hospitalario. El diagnoésti-
co de ingreso fue neumonia adquirida en la comunidad
y EPOC. Se inici6 tratamiento con cefalosporina no
especificada y claritromicina. Evolucioné con discreta
mejoria de la sintomatologia y la radiografia de térax de
control no evidencié cambios importantes, por lo que
se programd broncoscopia y tomografia computarizada
de torax, para descartar cancer pulmonar por la sospecha
ante la mala evolucién a pesar del manejo establecido.
TC de térax: Lesidn ocupativa intraparenquimatosa,
no se observo broncograma aéreo, zonas de neumonitis
ubicadas en segmento basal superior derecho, la cual se
extiende desde el bronquio principal. Ganglio subcarinal.
Resto de estudio sin alteraciones. Diagnédsticos estable-
cidos: Neoplasia intraparenquimatosa vs. Neumonia
muy consolidada. Se realiz6 fibrobroncoscopia. Triquea
normal, carina principal y drbol bronquial izquierdo sin
lesiones. Arbol bronquial derecho con mucosa hiperémi-
ca, parcialmente sangrante, sin lesiones endobronquiales,
lavado y cepillado. Se tomaron muestras para citologico,
BAAR y cultivo.

Continu6 con el tratamiento establecido previamen-
te, mostrando evolucién con discreta mejoria clinica. Se
decide mantenerlo en hospitalizacién hasta mejorar su
sintomatologia y recibir los resultados de sus estudios. El
informe de Anatomia Patologica senald: Citologia de cepi-
llado y lavado bronquial con cambios inflamatorios agudos
leves, sin evidencia de malignidad. Los resultados de labo-
ratorio reportaron: levaduras escasas; células epiteliales 10
a 20 por campo; leucocitos 25 por campo; calidad de la
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expectoracion grado IV. Muestras no representativas de
vias respiratorias inferiores. Sugirieron repetir el examen,
mejorando las condiciones de la muestra. Cultivo ne-
gativo. Se decidid darlo de alta hospitalaria; citindolo a
revision en consulta en una semana o en el momento que
presentard agudizacién de la sintomatologia o sintomas
agregados. Se egres6 con manejo con bromuro de ipra-
tropio y xinafoato de salmeterol, se indic6 radiografia de
torax. Se le explico que a pesar de que el estudio citologi-
co se reportd negativo para malignidad, era necesario que
se mantuviera bajo observacién y que seria necesario rea-
lizar nuevamente TC de tdrax, broncoscopia y estudio
citologico. Se le entregaron los estudios realizados. El
paciente aceptd la propuesta del médico tratante. Regreso
a cita a la semana, manifestindose sin mejoria del cuadro
clinico; el médico tratante le indico continuar con mis-
mo manejo y le informo que posteriormente le solicitaria
los estudios referidos, ya que eran necesarios para su eva-
luacion. Lo cité nuevamente a consulta en una semana.
El paciente no regres6 a la consulta y no hubo contac-
to con el médico tratante. El paciente en su domicilio
se mantuvo estable clinicamente por tres dias, mantuvo
mismo manejo por cuatro dias mds, observando que se
agregd expectoracion hemoptoica, por lo que decidié
acudir con otro especialista en Neumologia. En su pri-
mera cita se reportd: Programado para mediastinoscopia
y fibrobroncoscopia por tumoracién. Aparatos y sistemas
interrogados y negados. Exploracion fisica: mucosas y
tegumentos sin alteraciones. Toérax ancho, ruidos cardia-
cos ritmicos, buena intensidad no fenémenos agregados;
campos pulmonares murmullo vesicular disminuido, no
fendmenos agregados. Abdomen globoso por paniculo
adiposo, sin masas o megalias, peristalsis y timpanis-
mo normal, extremidades pulsos y llenado capilar normal.
Electrocardiograma dentro de pardmetros normales.
Laboratorio: plaquetas 115 mil, tiempo de protrombi-
na 58% de actividad, tiempo parcial de tromboplastina
50.8”, resto normal. Riesgo cardiovascular Goldman I/
IV. En hospitalizacion, se registro en el expediente clinico
evaluacion por Neumologia y Cirugia de Térax: Ingreso
a este servicio para realizacién de broncoscopia y medias-
tinoscopia cervical por probable carcinoma broncogénico
derecho. Consciente, signos vitales en pardmetros nor-
males, con hemoptoicos, no adenopatias periféricas. En
torax: sindrome pleuropulmonar de atelectasia, ruidos
cardiacos ritmicos. Abdomen en pardmetros norma-
les, no edema. Radiografia de térax: mostrd atelectasia
de 16bulo inferior derecho y medio con empastamiento
hiliar ipsilateral. La TC confirmé tumoracion subhiliar
derecha, en intimo contacto con la arteria pulmonar de-
recha, con atelectasias de l6bulo medio y l6bulo inferior
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derecho, ganglios paratraqueales derechos e izquierdos
y retrotraqueales. Biometrfa hemadtica: hemoglobina
14.1, hematocrito 42.6, plaquetas 115 000, leucocitos
7900, tiempo de protrombina 58%, tiempo de trombo-
plastina 50.8”, quimica sanguinea y electrolitos séricos
en parametros normales. Riesgo: II/IV, (Goldman). Plan
quirurgico: a) Videobroncoscopia. b) Mediastinoscopia
cervical. Impresion diagnédstica: carcinoma broncogénico
derecho. El estudio de broncoscopia consignd: Estruc-
turas laringeas normales, espacio subglético, triquea,
carina principal, arbol bronquial izquierdo normal; en ar-
bol bronquial derecho a la altura del bronquio principal,
huellas de sangrado provenientes del bronquio interme-
diario, en el cual se observé tumoraciéon endobronquial
rojo-nacarada, con bordes irregulares, muy vascularizada,
que obstruia la totalidad del mismo, por lo cual impidid
el paso hacia el bronquio del 16bulo medio y pirimide
nasal. Por lo anterior, se procedi6 a realizar lavado bron-
quial y toma de biopsia de la tumoracion, la cual presentod
sangrado moderado, el cual se inhibié con agua helada.
No existieron complicaciones. Las muestras se enviaron
a estudio citoldgico e histopatologico. El informe de la
biopsia bronquial informé: carcinoma epidermoide poco
diferenciado, histopatologia de ganglios mediastinales
para-traqueales derechos e izquierdos sin metdstasis, so6lo
hiperplasia folicular y antracosis; lesiéon endobronquial
(biopsia): Carcinoma epidermoide bien diferenciado.
Ganglios linfiticos mediastinales paratraqueales dere-
chos (biopsia): Hiperplasia folicular. Lavado bronquial
(citologia): Positivo para células malignas (carcinoma
epidermoide). Clasificado como: T3, NO, MO, estadio
IIB o IIIA. Se propone al paciente realizar neumonec-
tomia derecha, que aceptd voluntariamente. Se programéd
para cirugia, informandose: Diagnédstico preoperato-
rio: Carcinoma epidermoide del bronquio intermediario.
Diagnéstico posoperatorio: El mismo. Operacién rea-
lizada: Neumonectomia derecha con ligadura de vasos
intra-pericardicamente. Complicaciones: Ninguna. San-
grado 1400 mL. El informe del estudio histopatologico
de la pieza quirtrgica senal6: Pulmén derecho (neumo-
nectomia), carcinoma epidermoide, moderadamente
diferenciado, queratinizante e invasor (3.6 cm) del hilio
pulmonar derecho con infiltracién de ganglios linfa-
ticos regionales. Fibrosis pleural focal, antracosis e
hiperplasia sinusal en dos ganglios linfiticos. Evolu-
ciond favorablemente, egresado por mejoria; se indicd
manejo con quimioterapia como parte del protocolo de ma-
nejo establecido.

El paciente present6 queja ante la Comision Nacio-
nal de Arbitraje Médico, por considerar que el primer
médico tratante no habia establecido un diagndstico
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correcto y que ello habia retrasado su tratamiento, oca-
sionado que el riesgo quirtrgico fuera mayor, asi como
haber condicionado que se indicara manejo con quimio-
terapia. El caso se sometié a Conciliacién, en la que no
llegaron a ningtn acuerdo el usuario y el prestador de
servicios médicos. Por lo que, se les propuso someterse a
Arbitraje para la emisién de un Laudo por personal mé-
dico capacitado, lo que fue aceptado voluntariamente por
ambas partes.

En el andlisis del caso destaca que el primer médico
tratante diagnosticé6 neumonia adquirida en la comuni-
dad (segmentaria de 16bulo superior derecho) y EPOC
por tabaquismo, indicando manejo mediante macroélido,
cefalosporina y broncodilatador. Por lo anterior, en esta
parte de la atencién, no se observaron irregularidades,
atribuibles al facultativo demandado, pues ante el cua-
dro clinico que presentaba el paciente, el médico indico
su hospitalizacién para estudio y tratamiento, lo cual era
necesario atendiendo al padecimiento del enfermo. Asi
mismo, de autos se desprende que el paciente presentd
mejoria clinica con el tratamiento instaurado; en efecto,
las notas asentadas en el expediente clinico, asi lo de-
muestran.

Ahora bien, el primer médico tratante decidi6 efec-
tuar fibrobroncoscopia por sospecha de cancer pulmonar;
en la especie, el paciente tenia antecedentes de proceso
neumoénico y evolucion insidiosa, asi como tabaquismo
de larga evolucién. Es decir, ante el cuadro clinico y los
antecedentes del paciente, estaba indicada la realizacion
del citado estudio. También indico que se realizara TC de
torax, la cual senald lesion ocupativa intraparenquimato-
sa vs. neumonia muy consolidada. Es menester senalar,
que ambos estudios estaban indicados en el paciente, en
términos de lo establecido por la literatura bbiomédica
especializada. Ahora bien, la tomografia evidencid ima-
gen de consolidacién vs. masa intraparenquimatosa; por
su parte, la broncoscopia y los resultados del estudio ci-
tolégico fueron negativos. Asi las cosas, el primer médico
tratante egresd al paciente del hospital, para continuar su
atencidn por consulta externa.

En esos términos, si bien es cierto que el paciente
presentaba mejoria del cuadro clinico, también es cierto
que ante la sospecha de cancer pulmonar, el demandado
debid estudiar suficientemente al enfermo para descartar
o confirmar la citada patologia.

A mayor abundamiento, la nota de alta es conclu-
yente al senalar diagndsticos de egreso: neumonia vs.
cancer pulmonar. Lo anterior, demuestra que el primer
médico tratante, incumplié sus obligaciones de medios
de diagndstico y tratamiento, al no estudiar suficiente-
mente al enfermo, quien presentaba factores de riesgo, asi

® GAMO Vol. 10 Nam. 2, marzo — abril 2011

como signos y sintomas altamente sugestivos de cancer
pulmonar. Dicho en otros términos, el demandado debid
insistir en el estudio del paciente, repetir la fibrobroncos-
copia o bien efectuar nueva TC para descartar neoplasia,
situacién que no ocurrid en el presente caso. A mayor
abundamiento, si bien es cierto que existe dificultad
diagnostica del cincer pulmonar en sus etapas tempra-
nas, también lo es que, ante la duda, el demandado debio
tomar las medidas necesarias para cerciorarse del mismo,
omitio realizar el estudio necesario para establecer el diag-
nostico de certeza. Merced a ello, quedé demostrado que
el primer médico tratante, incurrié en mala prictica por
negligencia, pues debid ser acucioso en la atencién del
paciente a fin de establecer el diagndstico definitivo. Sin
perjuicio de lo anterior, la mala prictica observada por el
facultativo demandado, no generé dafio al paciente, pues
si bien es cierto, que otro facultativo diagnostico cancer
pulmonar (carcinoma epidermoide bien diferenciado),
también es cierto, que de haberse diagnosticado el cin-
cer durante la atencidén del demandado, el tratamiento no
habria variado. En la especie, la localizacion hiliar del tu-
mor, afeccién de bronquios segmentarios con extension
a bronquio principal y presencia de ganglios mediasti-
nales reportados en la TC, permiten determinar que de
efectuarse el diagnéstico en esa fecha, el tratamiento no
se hubiera modificado, pues igualmente estarfa indicada
mediastinoscopia estadificadora, seguida por neumonec-
tomia derecha y quimoterapia o radioterapia adyuvante.
Es necesario destacar, que el paciente no regresd a
consulta con el facultativo demandado. En la especie,
la parte actora en su queja, asi lo reconoce, pues en la
misma manifesté6 que el demandado cit6 al paciente.
Asi mismo, la actora reconoce que optd por consul-
tar otro facultativo. Por lo que, quedé demostrado que
el paciente, fue atendido por facultativos distintos al
demandado. En efecto, de autos se desprende que le
realizaron neumonectomia derecha y posteriormente se
indicé quimioterapia. Lo anterior, era necesario debido
a la enfermedad del paciente y no a mala prictica del de-
mandado; en esos términos, si bien éste incurrid en mala
practica por negligencia al no estudiar suficientemente al
enfermo, también es cierto que esa mala prictica, no ge-
ner6 dano alguno al paciente, en los términos razonados
alo largo del presente andlisis del caso. Cabe mencionar,
que la atencion brindada con posterioridad a la interven-
ci6én del demandado, fue incluida para el analisis integral
del caso, pues la misma fue necesaria debido a la enfer-
medad del paciente. De acuerdo a lo anterior, resulto
improcedente conceder el pago de la indemnizacién que
reclamaba la parte actora, pues no acreditd que se le hu-
biera generado dano alguno derivado de la mal praxis del
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demandado, al no haberse generado dano al enfermo en
estricto apego a lo establecido en el articulo 2110 del
Codigo Civil Federal, que exige la causacidon de dafios
y perjuicios a titulo de consecuencia inmediata y directa
de la falta de cumplimiento de la obligacion, ya sea que se
hayan causado o que necesariamente deban causarse. En
la especie, no se actualizan en el presente caso los supues-
tos del precepto legal invocado. Finalmente, por cuanto
hace a la argumentacién de la parte actora, en el sentido
de que si le hubieran atendido el tumor cuando era de
menor volumen, quizis no hubiera perdido el pulmoén y
el cancer hubiera sido controlado, debemos mencionar,
que durante el presente asunto arbitral, no demostré los
extremos de su afirmacién, pues como se ha venido
mencionando a lo largo de este analisis, la neumonec-
tomia fue necesaria debido a la enfermedad del paciente y
no a mala prictica del demandado.

> DiscusiON

El cancer de pulmén causa mds de un millon de falleci-
mientos a nivel mundial cada afio y es la primera de causa
de mortalidad a nivel mundial por cincer.? Se considera
que debido al incremento en el consumo de tabaco, prin-
cipalmente en los paises industrializados, en los proximos
anos se presentaran un millén y medio de nuevos casos a
nivel mundial, por ano.? El cincer de pulmén permanece
con una letalidad alta y los adelantos en su tratamiento no
han reducido su incidencia en la mortalidad. En 2010
se ha estimado que en Estados Unidos de América, al
menos se diagnosticaron 222 520 casos de esta patologia
y 157 300 murieron por este tipo de cancer. En el mis-
mo pais, en los hombres causa mis defunciones que los
siguientes tres canceres mas comunes; prostata, colorrec-
tal y pancredtico. En las mujeres, también se observa este
comportamiento, causando mds defunciones que los si-
guientes tres cinceres mds frecuentes: mama, colorrectal y
ovario. Se ha estimado que el cancer de pulmén es el res-
ponsable de 27% de todas las defunciones por cancer en
ese pais. El diagnostico del cancer broncogénico requie-
re estudios para evaluar tamano del tumor, localizacion,
tipo, presencia o ausencia de metistasis, afectacion de
ganglios linfiticos. Cuando se visualiza el tumor, deben
tomarse muestras del tejido, existiendo varios métodos
que incluyen: biopsia, cepillado, lavado broncoalveolar,
entre otras.” El primer objetivo en el estudio de estos, es
evaluar las caracteristicas de malignidad o benignidad de
la lesién, utilizando primero informacién clinica del pa-
ciente, que incluye: edad, presencia de factores de riesgo
que incluyen, antecedentes de tabaquismo, exposicion a
medio ambiente toxico, antecedente de tumores previos
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o tuberculosis. Se realizan estudios auxiliares de diagnds-
tico que incluyen la telerradiografia de térax, TC, que
evalta: tamano de la lesion, tasa de crecimiento, bordes de
la lesidn, presencia de calificaciones, nddulos satélites.
Cuando se tiene la posibilidad, es conveniente realizar
tomografia con emision de positrones (PET) y PET-TC.
Cuando el diagnéstico inicial orienta a una neoplasia
maligna, se recomiendan procedimientos invasivos, que
incluyen: biopsia percutinea o broncoscopica transbron-
quial, toracoscopia e incluso toracotomia.” La ausencia de
crecimiento de la lesiéon al menos por dos afios, la presen-
cia de calcio con patrén caracteristico y edad menor de
35 anos sin ningun factor asociado de riesgo, son indi-
cadores razonablemente confiables de que se trata de un
proceso benigno. La presencia de multiples ndédulos pul-
monares es mds frecuentemente encontrada en pacientes
con enfermedad metastasica a los pulmones. Otros pa-
decimientos que causan con menor frecuencia ndédulos
multiples pulmonares, incluyen: infecciones, malforma-
ciones arterio-venosas, granulomatosis de Wegener y
linfoma.® Muchos pacientes en estadios iniciales, 1 y II,
son curables con reseccidén quirdrgica. En pacientes con
enfermedad local avanzada, la cirugfa también juega un
papel importante para proveer control local del tumor.
Por lo tanto, el objetivo de estadificar, permite identificar
alos pacientes que pueden ser candidatos potenciales para
tratamiento quirtrgico. Los recursos que actualmente
se emplean para estadificar, incluyen: TC, PET, biop-
sia por aspiracién por via transtoracica, transbronquial o
transesofigica; y, métodos quirtrgicos como la mediasti-
noscopia y toracoscopia.” Cuando en una TC se observa
un nédulo pulmonar solitario con caracteristicas que su-
gieren lesion benigna, se debe establecer la etiologia de
la lesion; para lo cual, serd necesario realizar los estudios
que permitan identificar su origen, que deben incluir
cultivos de secreciones del aparato respiratorio, prucba
de bacilo dcido alcohol resistente (BAAR) en expecto-
racion, evaluacién hematoldgica, arteriografia pulmonar
y repetir la TC para identificar cambios en la lesion.® La
importancia de diagnosticar y estadificar correctamente
la lesion, antes de establecer el tratamiento, ha permitido
que se desarrollen diversas propuestas que permitan abor-
dar lesiones que son de dificil acceso, como las lesiones
periféricas. La broncoscopia con navegacion electromag-
nética ha mostrado sus beneficios, como lo han senalado
Eberhardt, Hansra y Gildea entre otros autores.”!! La
exactitud diagndstica de biopsias transbronquiales se
ha incrementado significativamente cuando se realiza
la toma con guifa ultrasonogrifica, incluso en lesiones
menores de 2 cm de didmetro, localizadas en 16bulo su-
perior izquierdo, que generalmente son mas dificiles de
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abordar a través de broncoscopia.’>!® Otras propuestas
incluyen: la utilizacién de miniférceps para mejorar la
toma de biopsias y el sistema LungPoint, que produce una
via broncoscopica virtual, indicando el bronquio dentro
del cual el broncoscopio debe ser avanzado.'*'> En pa-
cientes con sospecha de cancer de pulmon, la presencia
de metistasis en nddulos linfiticos mediastinales es un de-
terminante critico en el tratamiento y el prondstico. Se
recomienda la estadificaciéon por medios invasivos con
confirmacion patoldgica. Existen diversos métodos para
cumplir este objetivo, incluyendo la mediastinoscopia.
Se han propuesto nuevas alternativas menos invasivas,
que aporten la informacién necesaria para estadificar y
tomar decisiones terapéuticas. Estas nuevas alternativas
incluyen: Biopsia por aspiracién transbronquial, endo-
bronquial y transesofigica con guia ultrasonografica.!®!”
Indiscutiblemente, el establecer un diagnéstico oportu-
no y el manejo adecuado en estos pacientes, son aspectos
determinantes en la sobrevida. Es por ello, que ante la
sospecha de esta enfermedad, estamos obligados a em-
plear los recursos necesarios para brindar atencién médica
de calidad y evitar actuar tardiamente, cuando practica-
mente ya no hay nada que ofrecer a los pacientes.

En el presente negocio arbitral, es menester sefia-
lar, como de autos se desprende, que las partes pactaron
atenciéon médica consistente en una obligacion de hacer
(brindar la atencién). Al respecto, es importante hacer no-
tar que la legislacion en vigor, recogiendo los criterios
expuestos, sefiala en el Coddigo Civil Federal, en relacion
con los principios generales para la interpretacion de las
obligaciones médicas: Articulo 1915: La reparacién del
dano debe consistir, a eleccion del ofendido en el resta-
blecimiento de la situacion anterior, cuando ello sea posible,
o en el pago de dafios y perjuicios. Articulo 2025: Hay
culpa o negligencia cuando el obligado ¢jecuta actos con-
trarios a la conservacion de la cosa o deja de ejecutar los
que son necesarios para ella. Articulo 2104: El que estu-
viere obligado a prestar un hecho y dejare de prestarlo o
no lo prestare conforme a lo convenido, sera responsable
de los dafios y perjuicios. Articulo 2107: La responsabi-
lidad de que se trata en este Titulo, ademds de importar
la devolucién de la cosa o su precio, o la de entram-
bos, en su caso, importara la reparacidon de los dafios y
la indemnizacién de los perjuicios. Articulo 2110: Los
danos y perjuicios deben ser consecuencia inmediata y
directa de la falta de cumplimiento de la obligacidn, ya
sea que se hayan causado o que necesariamente deban
causarse. Articulo 2606: El que presta y el que recibe
los servicios profesionales pueden fijar, de comun acuer-
do, retribucién debida por ellos. Articulo 2615: El que
preste servicios profesionales, sblo es responsable,
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hacia las personas a quienes sirve, por negligencia, im-
pericia o dolo, sin perjuicio de las penas que merezca en
caso de delito. En igual sentido, el articulo 34 de la Ley de
Profesiones para el Distrito Federal ordena, respecto de la
valoracion del acto médico, que es obligatorio analizar, en
cada caso concreto: Si se procedid correctamente aten-
diendo a los principios cientificos y técnica aplicables
al caso y generalmente aceptados dentro de la profesion
médica. Si dispuso de los instrumentos, materiales y re-
cursos de otro orden que debieron emplearse, atendidas
las circunstancias del caso, y el medio en que se presto el
servicio. Si en el curso del servicio prestado se tomaron
todas las medidas indicadas para obtener éxito. Si se dedi-
c6 el tiempo necesario para desempenar correctamente el
servicio médico. Cualquier otra circunstancia que en
el caso especial pudiera haber influido en la deficiencia o
fracaso del servicio prestado. Asi mismo, el articulo 35 del
citado ordenamiento, en lo conducente senala: “Si el laudo
arbitral o la resolucion judicial en su caso, fueren adversos al pro-
fesionista, no tendrd derecho a cobrar honorarios y deberd ademds
indemnizar al cliente por los dafios y perjuicios que sufriere...”

Se desprende de lo anterior que, para el andlisis del
caso, ha de atenderse a los elementos objetivos del acto
médico, y esto se reduce a la valoracién de la idoneidad
de los medios empleados, esto es, al andlisis de los proce-
dimientos instaurados en la atencién médica reclamada.
Asi, tanto la legislaciéon como la doctrina, coinciden en
que las obligaciones de medios o diligencia vinculan, no
la promesa de un resultado, sino la exigibilidad de aten-
cién médica como tal.

El paciente espera el resultado y podrd obtenerlo
pero no exigirlo, aunque si puede exigir (segiin reconoce
lalegislacion) que la atencién médica sea prestada con pe-
ricia y diligencia. En las obligaciones de medios como el
deudor no puede prometer un resultado, serd responsable
cuando obré sin la pericia, diligencia o el cuidado que la
naturaleza de la obligacion exigen tener.

En esos términos, la apreciaciéon subjetiva del pa-
ciente (que siempre ha de entenderse como la aspiracion
de recobrar la salud) solo es un pardmetro que sirve
para establecer sus necesidades y cualificar su afeccion,
no para calificar la obligatoriedad del resultado y debe
contrastarse con las posibilidades cientificamente demos-
tradas. Atendiendo al criterio aceptado por ministerio de
la Ley, en el caso de atencidén médica, cuando se dejan
de observar obligaciones de medios o diligencia y de re-
sultados, en su caso, causando una incapacidad a otro,
se estd obligado a repararla; a menos que se demuestre
que dicha incapacidad se produjo a consecuencia de cul-
pa o negligencia inexcusable del paciente, caso fortuito
o fuerza mayor. Bajo el tenor sefialado, corresponde a
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esta institucion arbitral estudiar el caso para establecer si
el demandado debe quedar obligado al pago reclamado,
pues se encuentra facultada para pronunciarse en cuanto
a las prestaciones civiles demandadas, en términos de su
Decreto, la legislacion que en este laudo se menciona y el
compromiso arbitral firmado por las partes.
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Caso clinico

Carcinoma papilar del conducto tirogloso en un pa-
ciente pediatrico, informe de caso y revision de la

bibliografia

Thyroglossal duct papillary carcinoma in a pediatric patient,

case report and literature review

Fabio José Luis Rico-Morlan,! Rocio Yunuen Santiago-Vazquez?

> RESUMEN

Introduccion: El carcinoma tiroideo corresponde a 1%
de todas las neoplasias malignas diagnosticadas por afio
a nivel mundial. El conducto tirogloso es una anomalia
congénita, resultado de la retencién del tejido tiroideo
durante la embriogénesis. La persistencia del conduc-
to tirogloso hoy en dia se estima en 7%. En 70% de los
quistes tiroglosos se encuentra tejido tiroideo en la pa-
red lateral del quiste y la incidencia de carcinoma en el
mismo, es menor a 1%. La neoplasia histopatologica mds
comun en un quiste del conducto tirogloso es el carci-
noma papilar de tiroides hasta en 85% de los casos. El
quiste maligno del conducto tirogloso se ha clasificado
histolégicamente en dos tipos principales: el tiroideo y el
no tiroideo.

Informe del caso: Nina de 10 anos, con evolucion de
su cuadro de tres afios, al presentar aumento de volumen
del cuello. El ultrasonido de la region informé: Tumo-
racién quistica en regién supratiroidea probable quiste
tirogloso. BAAF: lesion quistica (en un fondo proteina-
ceo y hemorrigico se identifican macréfagos espumosos
y grupos tridimensionales de células epiteliales de origen
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> ABSTRACT

Background: Thyroid carcinoma represents 19 of all malig-
nancies diagnosed each year worldwide. The thyroglossal duct is a
congenital anomaly resulting from the retention of thyroid tissue
during embryogenesis. In 70% of thyroglossal cysts are thyroid
tissue in the lateral wall of the cyst and the incidence of carcinoma
in the same is less than 1%. The most common histopatholo-
gic malignancy in thyroglossal duct cyst is the papillary thyroid
carcinoma by up to 85% of cases. The malignant thyroglossal
duct cyst has been classified histologically into two main types: the
thyroid and non thyroid.

Case Report: 10 years women with box three years to show
increased neck volume, USG of neck cystic tumor in region
likely suprathyroid thyroglossal cyst. BAAF cystic lesion (on
a background proteinaceous and hemorrhagic groups identified
three-dimensional foam cells and epithelial cells of thyroid origin
with preservation of the nuclear-cytoplasmic ratio). Sistrunk pro-
cedure was performed: 2 x 2 cm cystic lesion. Hyoid bone fixed
ETO: papillary thyroid carcinoma. Final pathological report is
papillary thyroid carcinoma.

Discussion: The treatment of these lesions is not standardized;
on the one hand there is the option of total thyroidectomy in a
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tiroideo con conservacion de la relacion nacleo citoplas-
ma). Se realizé procedimiento de Sistrunk: lesion quistica
de 2 cm por 2 cm, fija a hueso hiodes ETO: Carcinoma
papilar de tiroides. El informe histopatoldgico definitivo
fue: carcinoma papilar de tiroides originado en la pared
del quiste tirogloso.

Discusion: El tratamiento de estas lesiones no se ha es-
tandarizado, por un lado existe la opcion de realizar la
tiroidectomia total en un segundo tiempo o vigilar estre-
chamente al paciente en su evoluciéon. En nuestra unidad
se realiza tiroidectomia total esto en virtud de que existe
una posibilidad de encontrar entre 119% a 25% de focos
de carcinoma en la glindula tiroides. El mancjo adyu-
vante se basa en el tratamiento supresor con hormona
tiroidea a dosis subtoxicas. En los casos atipicos de carci-
noma epidermoide del quiste del conducto tirogloso, se
recomienda radioterapia posoperatoria.

Palabras clave: Carcinoma papilar extratiroideo, quiste
tirogloso, México.

Rico-Morlan FJL, et al.

second or monitor the patient closely in its evolution. In our unit
total thyroidectomy is performed in virtue of that there is a possi-
bility to find between 11% and 25% of foci of carcinoma in the
thyroid gland. Adjuvant management in such patients is based on
thyroid hormone suppressive therapy with subtoxic doses. In the
atypical cases of squamous cell carcinoma of thyroglossal duct cyst,
postoperative radiotherapy is recommended.

Keywords: Extrathyroidal papillary carcinoma, thyroglossal
cyst, Mexico.

> INTRODUCCION

El carcinoma tiroideo corresponde a 1% de todas las neo-
plasias malignas diagnosticadas por afo, a nivel mundial;
94% del mismo, corresponde a carcinomas bien diferen-
ciados que se derivan del epitelio folicular dando origen
a dos estirpes histologicas clasicas: Carcinoma papilar de
tiroides y el carcinoma folicular de tiroides. El restante
5% lo comprenden lesiones que por su comportamiento
bioldgico agresivo, corresponden a lesiones de alto grado:
Carcinoma medular de tiroides, tumor neuroendocrino,
carcinoma anapldsico de tiroides, linfoma y cancer epi-
dermoide.!

El conducto tirogloso es una anomalia congénita
resultado de la retencién del tejido tiroideo durante la
embriogénesis, inicialmente las células que van a confor-
mar la glindula tiroides, migran desde la base de la lengua
hasta la base anterior del cuello a través del conducto ti-
rogloso, dicho conducto se oblitera en la mayoria de los
casos entre la séptima y décima semana de gestacidn, de
no obliterarse pueden persistir remanentes de dicho
conducto, con la consiguiente formacién del quiste
del conducto tirogloso.

La persistencia del conducto tirogloso se estima en
7%, y éste se manifiesta como una masa palpable en la
region anterior del cuello, en linea media, asintomatico, y
que frecuentemente se presenta en la edad pedidtrica. En
70% de los quistes tiroglosos se encuentra tejido tiroideo
en la pared lateral del quiste y la incidencia de carcinoma en
el mismo, es menor a 19%.2

La neoplasia histopatologica mds comuin en un quiste
del conducto tirogloso, es el carcinoma papilar de tiroides
hasta en 85% de los casos, ya que se puede encontrar te-
jido tiroideo normal hasta en 62% de estos quistes; este
tejido ectopico podria también ser el origen de un carci-
noma papilar, sin que existiese tejido neopldsico a nivel
de tiroides.? El quiste maligno del conducto tirogloso se
ha clasificado histolégicamente en dos tipos principales:*

* Tipo tiroideo: se origina a nivel del tejido tiroideo

ectdpico encontrado en éste, y es el de mayor in-
cidencia.

* Tipo no tiroideo: se origina a partir del epitelio de

revestimiento.

Desde que se describieron los primeros casos por
Brantano (1911) y Uchermann (1915), se han publicado
alrededor de 150 casos. La mayoria de ellos son de estirpe
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papilar, (85%) y se han descrito con mayor incidencia
entre la cuarta y quinta década de la vida.’

> PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Nina de 10 anos de edad, con tres anos de evolucion
al presentar aumento de volumen en la regién anterior
de cuello de crecimiento progresivo. Se le realizé USG de
cuello, que evidencié: Tumoracion quistica en region su-
pratiroidea probable quiste tirogloso (Figura 1).

La revisién clinica inicial revel6 una nodulacién de
region suprahioidea de 3 cm por 2 cm, bien limitada por
arriba de cartilago tiroides no fijo a planos profundos in-
durado, con elevacion a la deglucion.

Se le solicitd gamagrama tiroideo, cuyo resultado
informo: Tiroides con morfologiay captacién en pardme-
tros normales (Figura 2). Se le realizd entonces biopsia
por aspiracion con aguja fina (BAAF), cuyo informe fue:
lesion quistica, en un fondo proteinaceo y hemorrigico
se identifican macréfagos espumosos y grupos tridi-
mensionales de células epiteliales de origen tiroideo con
conservacién de la relacién nicleo citoplasma.

Con base en estos hallazgos, se le realizd procedi-
miento de Sistrunk, cuyos hallazgos fueron: Lesion
quistica de 2 cm por 2 c¢m, fija a hueso hioides; el estudio
transoperatorio (ETO) fue: Carcinoma papilar de tiroi-
des; se difiere a informe definitivo. Mostrd evolucion
clinica posoperatoria estable y el informe histopatologico
definitivo fue: carcinoma papilar de tiroides originado en
la pared del quiste tirogloso (Figuras 3 y 4)

Se estableci6 vigilancia en la consulta externa y se
programo para tiroidectomia total mds diseccion de com-
partimiento central, mismo que se practicé y generd el
informe de histopatologia de: tiroides normal, hiperplasia
linforreticular de ganglios linfaticos. Ha evolucionado en
forma estable y actualmente estd en control.

> DiscusioN

Las manifestaciones clinicas del carcinoma del quiste del
conducto tirogloso son inespecificas para el diagnostico,
el cual, usualmente se hace por el examen histopatologi-
co de la pieza operatoria.

La evaluacion inicial de un paciente con un quiste
del conducto tirogloso, debe incluir estudios para confir-
mar el diagndstico y localizacién de la glindula tiroidea,
para asi descartar que se trate a una posicion ectopica de
ésta. Kennedy establece que en el estudio preoperatorio
se debe incluir: exploracion fisica, gamagrama tiroideo,
ultrasonido del cuello, BAAF, y de ser necesario la tomo-
grafia computarizada del cuello (T'C).

El ultrasonido se debe emplear como principal
prueba diagnoéstica, debido a su inocuidad, ficil realiza-
cidn, bajo costo y porque ademds nos permite evaluar la
glindula tiroides, el quiste del tirogloso y las cadenas
ganglionares cervicales al mismo tiempo.® La BAAF es
poco util en estos casos, debido a que frecuentemente
puede generar resultados falsos negativos, debido prin-
cipalmente a que el tumor suele estar localizado en una
sola area de la pared del quiste y a la hipocelularidad del

Figura 1.
US de Cuello: Lesion quistica en la region supratiroidea.
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Figura 2.
(Gamagrama tiroideo preoperatorio normal, sin evidencia de hipercaptacion por tejido
extratiroideo.

Figura 4.
Pared de quiste tirogloso, con epitelio columnar bajo. (Hy E, 200 aumentos).

Figura 3.

Microfotografia de la lesion, en la que se evidencia el carcinoma papilar de tiroides
en el conducto tirogloso, constituido por papilas de tamafo variable. (H y E, 200
aumentos).

aspirado, debida a la dilucién celular con el contenido del
quiste.”

Joseph y Komorowski,® en su publicacion de 1975,
propusieron los criterios para el diagnodstico del cancer
del conducto tirogloso, los cuales incluyen:

* El hallazgo de remante tirogloso, que puede dis-
tinguirse por la presencia de epitelio escamoso y
nidos de foliculos tiroideos en la pared del quiste.

* La presencia de una glindula tiroides normal.

El tratamiento de estas lesiones desafortunadamente
no se ha logrado estandarizar y se encuentra dividido en

dos vertientes, esto debido principalmente a que el diag-
noéstico del carcinoma se hace en la mayoria de los casos
después de la reseccion, de ahi que, por un lado existe la
opcion de realizar la tiroidectomia total en un segundo
tiempo o vigilar estrechamente al paciente en su evolucién.

En nuestra unidad hospitalaria se opta por la primera
opcion; es decir realizar la tiroidectomia total, esto en vir-
tud de que existe una posibilidad de encontrar entre 11%
y un 25% de focos de carcinoma en la glandula tiroides.

Boswell y colaboradores,” recomiendan la tiroidec-
tomia total cuando el carcinoma del quiste del conducto
tirogloso es mayor de 1 cm, mientras que otro gran grupo
de autores coinciden en realizarla cuando la invasion es
mas alld de la pared del quiste. El porcentaje de metdstasis
regionales es bajo (entre 2% a 7%) y de existir, se deben
resecar, ademds de realizar la diseccién de compartimien-
to central y selectiva de cuello unilateral.”

El mancjo adyuvante en este tipo de pacientes se basa
en el tratamiento supresor con hormona tiroidea a do-
sis subtoxicas. Algunos autores proponen utilizar Iodo'!
para eliminar el tejido tiroideo remanente en los casos
donde se realizo la tiroidectomia total. En los casos ati-
picos de carcinoma epidermoide del quiste del conducto
tirogloso, se recomienda radioterapia posoperatoria; sin
embargo, este tipo de casos cursan con una evolucidn
torpida y prondstico muy pobre.?

El seguimiento y vigilancia de estos casos se realiza
mediante la cuantificacion sérica de tiroglobulina y la re-
vision clinica periddica, la cual, durante los primeros dos
anos, se sugiere sea trimestral y del tercero al quinto ano,
semestral; posteriormente, anual.
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