Neoplasia

Introduccion

El tumor o neoplasia, es una masa anormal de tejido neoformado, las células
de ese tejido aumentan pudiendo modificar su funcion. Ademds de crecer
mds de lo normal, siguen creciendo al eliminar la causa que inicio el

crecimiento.

La neoformacién no tiene una finalidad dtil y resta nutrientes a células
vecinas. Dos rasgos caracteristicos definen la neoplasia: el crecimiento

celular no regulado y la invasién histica y las metdstasis.

El crecimiento celular no regulado sin invasion es una caracteristica de las
neoplasias benignas. Por su parte, la invasion histica y las metdstasis es una
caracteristica de las neoplasias malignas. E|l término cdncer es sinénimo de
neoplasia maligna. A los cdnceres de tejidos epiteliales se les denomina
carcinomas, a los cdnceres de tejidos no epiteliales (mesenquimatosos) se

les denomina sarcomas.

El cdncer es la segunda causa principal de muerte por detrds de las
enfermedades cardiacas. El factor de riesgo mds importante para el cancer
es la edad; dos terceras partes de todos los casos ocurrieron en personas

mayores de 65 afios de edad.




FISIOPATOLOGIA DE LA NEOPLASIA

El desarrollo de una neoplasia estd determinado genéticamente.
Actualmente se conocen fres grupos de genes de gran relevancia en el

proceso canceroso:

v' Los oncogenes, cuya expresion o activacion anormal o excesiva en la
célula puede conducir a la transformacion cancerosa; se originan por
diversos mecanismos a partir de genes celulares normales conocidos
como protooncogenes.

v" El segundo tipo corresponde a los denominados genes supresores del
cdncer u oncosupresores o antioncogenes u oncogenes recesivos, cuya
expresion normal inhibe el desarrollo del fenotipo canceroso. La
inactivacién o delecién de ambos alelos puede conducir a la célula a la
transformacion neopldsica, es decir, el tfumor sélo se manifiesta
cuando ambos alelos estdn alterados.

v El tfercer tipo de genes, denominados moduladores, determinan
propiedades como la invasividad, la metastatizacidn o la capacidad de
generar una respuesta inmune.

v" La célula normal cuenta con mecanismos protectores cuyo propdsito
es reparar el dafio celular; estas vias de reparacién suelen ser
anormales en las células cancerosas. Cuando una célula normal ha
sufrido tanto dafio que no le es posible repararse, entonces activa una
via de suicidio para evitar dafiar al organo. Estas vias de muerte
celular también suelen encontrarse alteradas en las células
cancerosas, lo que lleva a la supervivencia de células dafiadas que

normalmente moririan.
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varones
Sitios

FRECUENCIA DE CANCER

Prostata

Pulmén y bronquics
Colon y recto
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El crecimiento de los tumores primarios y metastdsicos a un tamafio de mds
de algunos milimetros requiere el reclutamiento de vasos sanguinheos
circunvecinos y células del endotelio vascular que respondan a sus

necesidades metabdlicas.

Small localized tumor

Esto es aplicable a los tumores sélidos y a
los cdnceres hematoldgicos, como los

Iinfomas, la leucemia aguda y el mieloma

ruglmu.rl.g 5 0 0 05 SRS deTiple, en los que se observan mayores
malaculs =1 -
ndmeros de vasos sanguineos en la médula
Blood vessal
Angiogenesis 6sea patoldgica. Un elemento decisivo en
l el crecimiento de los tumores primarios y

Tumor that can grow and spread v, L. , .
la formacion de sitios metastdsicos es la

activacion angiogénica: la capacidad del
tumor de favorecer la formacion de
nuevos capilares a partir de los vasos del

hospedador preexistentes.

Los vasos sanguineos tumorales no son
normales; tienen una estructura y un flujo sanguineo cadtico, son tortuosos
y dilatados y presentan un didmetro irregular, ramificacion excesiva y
fistulas. El flujo sanguineo tumoral es variable, con zonas de hipoxia y
acidosis que llevan a la seleccion de variantes que son resistentes a la

apoptosis inducida por la hipoxia




ESTUDIO DEL PACIENTE NEOPLASICO

Se base en tres pilares:

1. Anamnesis.
2. Diagndstico.

3. Extension de la enfermedad y pronéstico.

Anamnesis

v" Los antecedentes médicos personales pueden alertar al facultativo
sobre la presencia de enfermedades subyacentes que puedan afectar
a la eleccion del tratamiento o a los efectos secundarios de éste.

v' Los antecedentes sociales pueden revelar una exposicion ocupacional
a carcindgenos, o hdbitos como el tabaquismo o el consumo de alcohol,
que pueden influir en la evolucién de la enfermedad y su tratamiento.

v' Los antecedentes familiares pueden sugerir una predisposicion
familiar de base para el cdncer y mostrar la necesidad de iniciar el
estudio u otras medidas preventivas para los hermanos no afectados

del paciente.

La anamnesis por aparatos puede indicar sintomas precoces de enfermedad

metastdsica o un sindrome paraneopldsico.




Diagnéstico

El diagndstico de cdncer se basa fundamentalmente en la biopsia invasora
de tejido. Nunca debe realizarse el diagndstico sin obtener tejido; ningin
procedimiento diagndstico no invasor es suficiente para definir un proceso
patoldgico como cdncer. Aunque existen
situaciones clinicas poco habituales (p. ej.,
los nddulos tiroideos) en las que la
aspiracion con aguja fina es un
procedimiento diagndstico aceptable, en
general el diagndstico se basa en extraer
del paciente tejido apropiado para permitir

un estudio meticuloso de la histologia del

tumor, su grado y su capacidad de invasion.
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Extension de la enfermedad y prondstico

Una vez establecido el diagnéstico de cdncer e informado el paciente, el
primer paso que hay que dar en el tratamiento es establecer la extensién de
la enfermedad. La probabilidad de curacion de un tumor suele ser
inversamente proporcional a su masa. Lo ideal seria que el tumor se
diaghosticase antes de que aparecieran los sintomas o a causa de las
estrategias de deteccidn sistemdtica del cdncer, ya que una proporcion muy
grande de estos pacientes se puede curar. Sin embargo, la mayoria de los
enfermos de cdncer acude con sintomas relacionados con el mismo,
producidos por efecto ocupativo del tumor o por alteraciones relacionadas

con la produccién de citocinas u hormonas por el fumor.




Para la mayor parte de los cdnceres, la extension de la enfermedad se
estudia mediante diversas pruebas y procedimientos diagndsticos invasores

y no invasores. Este proceso se denomina estadificacion.

Existen dos clases:

v’ La estadificacion clinica se basa en la exploracién fisica, las
radiografias, las gammagrafias, la tomografia computadorizada y

otros procedimientos de imagen.

v La estadificacion anatomopatologica que tiene en cuenta la
informacion del examen histolégico de todos los tejidos extirpados
durante un procedimiento quirdrgico. Los procedimientos quirdrgicos
varian desde una simple biopsia de un ganglio linfdtico hasta
procedimientos mds amplios
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, el tumor primario no puede ser estudiado
T0, no hay evidencia de tumor primario
Tis, carcinoma in situ

Iapar‘ofomia. La eSTGdlfICGCHSn T1, el tumor invade la Iémina propia o la submucosa
T2, el tumor invade la musculor propio
13, el tumor mvogo lo odvcnhc.od
. s . . T4, el tu r invade ructuras acentes
quirdrgica puede realizarse a—- L

Ganglios regionales (N)
NX, los ganglios regionales no pueden ser estudiados

como un pr‘oces() GPGT‘TC lo) NO, no hay adenopatias regionales

N1, invasidén ganglionar regional (g. mediastinicos y
perigastricos, excluyendo g. celiocos)

puede hacerse a la vez que la  meiasiasis o distoncio (M)

MX, la presencia de metastasis a distancia no puede
ser estudiado

resecclén qu”«ljrlglca def'n"hva MO, no hay metéstasis o distancia

M1, hay metastasis o distancia

del tumor primario.

Algunos tumores pueden ser diagnosticados a partir de la presencia en
sangre de ciertas sustancias quimicas que marcan su presencia: los

marcadores tumorales.




Marcadores
tumorales

HORMONAS

Gonadotropina coridnica

humana

Calcitonina

Cancer

Enfermedad trofoblastica
gravidica, tumores
gonadales de células

germinales

Cancer medular de

tircides

Enfermedades no
neoplasicas

Embarazo

Catecolaminas
ANTIGENOS ONCOFETALES

Alfafetoproteina

Antigeno carcincembrionario

ENZIMAS

Fosfatasa acida prostatica

Enolasa especifica de

neuronas

Deshidrogenasa de lactato

Feocromocitoma

Carcinoma hepatocelular,
tumores gonadales de

células germinales

Adenocarcinomas de
colon, pancreas, pulmon,

mama, ovario

Cancer de prostata

Cancer de pulmon de
ceélulas pequenas,
neuroblastoma

Linfoma, sarcoma de

Ewing

PROTEINAS VINCULADAS A TUMORES

Antigeno prostatico

especifico

Inmunoglobulina menoclonal

Cancer de prdstata

Mieloma

Cirrosis, hepatitis

Pancreatitis, hepatitis,
enfermedad inflamatoria

intestinal, tabaquismo

Prostatitis, hipertrofia

prostatica

Hepatitis, anemia hemolitica,

otras muchas

Prostatitis, hipertrofia

prostatica

Infecciones, gammapatia

monoclonal de significado

incierto
CA-125 Cancer de ovario, ciertos  Menstruacion, peritonitis,
linfomas embarazo
CA 19-9 Cancer de colon, Pancreatitis, colitis ulcerosa
pancreas, mama
CD30 Enfermedad de Hodgkin, ==
linfoma anaplasico de
ceélulas grandes
CcD2s5 Leucemia de células =

pilosas, leucemia/linfoma

de células T del adulto




PREVENCION DEL CANCER

Consideramos dos tipos de prevencidn en el paciente neopldsico:

v’ La prevencion primaria consiste en la identificacién y manipulacion de
los factores genéticos, bioldgicos y ambientales de la via causal. El
abandono del hdbito de fumar, la modificacion de la dieta y la

quimioprevencion son actividades de prevencion primaria.
v' La prevencion secundaria consiste en la identificacion de lesiones

neopldsicas asintomdticas combinada con un tratamiento eficaz. La

deteccidn sistemdtica es una forma de prevencion secundaria.

PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO DEL CANCER

Introduccion

El objetivo primario del tratamiento del cdncer es erradicar la enfermedad.
Si este objetivo no puede lograrse, el segundo pasa a ser la paliacién, la
disminucién de los sintomas, y la conservacién de la calidad de vida al tiempo
que se intenta prolongar ésta. El aforismo primum non nocere (primero no
hacer dafio) no es necesariamente el principio que rige el tratamiento del

cdncer.
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Cuando hay la posibilidad de curarlo, el cdncer puede tratarse pese a la
certidumbre de efectos téxicos graves y tal vez letales. Todo tratamiento
del cdncer conlleva un posible dafio, y es posible que su aplicacién produzca
efectos téxicos sin ninglin beneficio. El indice terapéutico de muchas
intervenciones es muy estrecho, y la mayor parte de las modalidades
terapéuticas se administran hasta el grado de ocasionar estados tdéxicos. A
la inversa, cuando el objetivo clinico es la paliacién, la atencién cuidadosa a
la reduccion de la toxicidad de los tratamientos potencialmente téxicos se

vuelve una meta importante.

Los tratamientos del cdncer se dividen en cuatro grupos principales:

v' Cirugia.

v" Radioterapia (incluida la terapéutica fotodindmica).

v" Quimioterapia (incluidas la hormonoterapia y la terapéutica
molecular)

v' Bioterapia (incluidas la inmunoterapia y la geneterapia).

Estas modalidades se utilizan a menudo en combinacién y los agentes que
pertenecen a una categoria actdan por diversos mecanismos. Por ejemplo,
los agentes quimioterapéuticos del cdncer pueden inducir diferenciacidn,
mientras que los anticuerpos (una forma de inmunoterapia) pueden utilizarse
para administrar radioterapia. La cirugia y la radioterapia se consideran
tratamientos locales, aunque sus efectos pueden influir en el
comportamiento tumoral en lugares remotos. La quimioterapia y la

bioterapia suelen ser tratamientos sistémicos.
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Seguimiento a largo plazo y complicaciones tardias

Cuando se ha completado el tratamiento, se vuelven a evaluar las zonas
primeramente afectadas por el fumor, por lo comin mediante radiologia u
otras técnicas de imagen, y ante cualquier anomalia persistente se debe
realizar biopsia. Si la enfermedad persiste, el equipo interdisciplinar
discute un nuevo plan de tratamiento de rescate. Si el tratamiento inicial ha
logrado que el paciente esté libre de enfermedad, éste se debe someter a

un seguimiento regular para detectar una posible recidiva.

Con el transcurso del tiempo la probabilidad de recidiva del cancer primario
disminuye. Para muchos tipos de cdncer, la supervivencia a los cinco afios sin

recidivas es equivalente a la curacion.

Cuidados de sostén

En muchos aspectos, el éxito del tratamiento del cdncer depende del éxito
de los cuidados de sostén. El fracaso en el control de los sintomas del
cdncer y en su tratamiento puede hacer que los pacientes abandonen el
tratamiento curativo. De igual importancia es el hecho de que los cuidados
de sostén son un determinante importante de la calidad de vida. Aun cuando
la vida no puede prolongarse, el médico debe esforzarse en conservar su

calidad.
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Control del dolor

En el paciente con cdncer, el dolor
se presenta con una frecuencia
variable: 25 a 50% de los pacientes
tiene dolor en el momento del
diagndstico, 33% padece dolor
relacionado con el tratamiento vy
75% experimenta dolor con la
enfermedad progresiva. El dolor
puede tfener varias causas. En
alrededor de 70% de los casos, el
dolor estd ocasionado por el propio

tumor: por invasion del hueso, los

nervios, los vasos sanguineos o las % :
mucosas, u obstruccién de una viscer' huca o un conducto. En un 20% de
los casos, el dolor es secundario a una intervencién quirdrgica o a un
procedimiento médico invasor, a lesiones por radiacion (mucositis, enteritis
o lesiones de plexos nerviosos o de la médula espinal) o a lesiones por
quimioterapia (mucositis, neuropatia periférica, flebitis, necrosis aséptica

de la cabeza femoral provocada por esteroides). En un 10% de los casos, el

dolor no tiene relacidn con el cdncer ni con su tratamiento.

No debe demorarse el tratamiento del dolor mientras se estd buscando su
causa. Se cuenta con diversos instrumentos para el tratamiento del dolor
debido al cdncer. La intervencién farmacoldgica proporcionard alivio del

dolor a cerca de un 85% de los pacientes.
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Sin embargo, otras modalidades, entre ellas el fratamiento antitumoral
(como el alivio quirdrgico de la obstruccidn, la radioterapia y el tratamiento
con estroncio-89 o samario-153 para el dolor 6seo), las técnicas de
estimulacién nerviosa, la analgesia regional o los procedimientos de ablacidn
nerviosa son eficaces en un 12% mds. Por tanto, si se toman las medidas
adecuadas serdn muy pocos los pacientes que alcancen un alivio insuficiente

del dolor.

Control de los vomitos

En el enfermo con cdncer, el vomito suele
ser efecto de la quimioterapia. Su
intensidad puede pronosticarse seguin los
fdrmacos utilizados para tratar el cancer.
Se distinguen tres tipos de vomito, segln
su momento de aparicion, con respecto a la
agresion nociva. El vdmito agudo, la
variedad mds comdn, aparece en las 24 h

siguientes al tratamiento. El vomito tardio

se produce de uno a siete dias después del
tratamiento; es raro, pero cuando aparece
suele ser secundario a la administracién de cisplatino. El vémito previsto se
produce antes de la administracién de quimioterapia y representa una
respuesta condicionada a estimulos visuales y olfatorios que previamente se

asociaron al tratamiento.
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El vomito agudo es la forma mejor conocida. Los estimulos que activan
sefiales en la zona reflexégena quimiorreceptora del bulbo raquideo, la
corteza cerebral y, periféricamente, en el tubo digestivo, provocan la
estimulacién del centro del vémito en el bulbo raquideo, el centro motor
responsable de coordinar la actividad secretora y la contraccion muscular
que originan el vémito. En el proceso participan diversos tipos de
receptores, como los de dopamina, serotonina, histamina, opidceos y
acetilcolina. Los antagonistas del receptor de serotonina ondansetrén y
granisetrdn son los farmacos mds eficaces contra los farmacos emetdgenos,
pero su precio es alto. Por eso, en caso de vémitos de caracteristicas leves
se dan fdrmacos antieméticos no tan eficaces contra los emetégenos pero

muchisimo mds econdmicos.

Control nutricional

El cdncer y su tratamiento pueden provocar uha menor ingestién de
alimentos lo bastante importante como para causar pérdida de peso y
alteraciones del metabolismo intermedio. Es dificil calcular la prevalencia de
este problema debido a las variaciones en la definicion de caquexia por
cdncer, pero la mayoria de los pacientes con cdncer avanzado experimenta
adelgazamiento e inapetencia. Son varios los factores derivados del fumor
(p. ej., bombesina, corticotropina) y los factores derivados del hospedador
(p. ej., factor de necrosis tumoral, interleucinas-1 y 6, hormona del
crecimiento) que contribuyen a alterar el metabolismo, y se establece un
circulo vicioso en el que el catabolismo proteinico, la intolerancia a la glucosa

y la lipélisis no pueden corregirse mediante el aporte de calorias.
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El umbral para la intervencion nutricional estaria constituido por tres
pardmetros: la pérdida inexplicada mayor de un 10% del peso corporal, los
niveles séricos de transferrina inferiores a 1 500 mg/L (150 mg/100 ml) y la

albdmina sérica menor de 34 g/L (3.4 g/100 ml).

Control psicoldgico

Las necesidades psicosociales de
los pacientes varian seglin su
situacién. Los

pacientfes que se someten a

tratamiento experimentan temor,

ansiedad y depresién. La propia y €s que
: el doloreuando
imagen a menudo se ve gravemente

es porgentro..

comprometida por una cirugia

. es m erte...
deformante o por la pérdida del

cabello. Las mujeres que reciben

asesoramiento estético que les permite tener mejor aspecto se sienten
mejor. La pérdida de control sobre el tiempo que se dedica a las distintas
actividades puede contribuir al sentimiento de vulnerabilidad. Los esfuerzos
por compatibilizar las exigencias del trabajo y la familia con las necesidades
del tratamiento pueden crear tensiones enormes. Los problemas sexuales
son muy frecuentes y deben comentarse de modo abierto con el paciente.
Un equipo de asistencia sanitaria empdtico es sensible a las necesidades de
cada paciente y permite una negociacion en la que la flexibilidad no afecte

adversamente al curso del tratamiento.
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En los sobrevivientes de cdncer la preocupacion mds dominante y
amenazadora es el siempre presente temor a la recidiva (sindrome de
Damocles).

Los pacientes en los que el tratamiento ha fracasado tienen otfros

problemas relacionados con el fin de la vida.

Atencion paciente terminal

Las causas mds comunes de muerte en
los pacientes con cdncer son la
infeccion (que origina la insuficiencia
circulatoria), la insuficiencia
respiratoria, la insuficiencia hepdtica
y la insuficiencia renal. El bloqueo
intestinal puede ocasionar la inanicion.
La enfermedad del sistema nervioso
central puede producir convulsiones,

coma e hipoventilacién central. En

- | | dOnde guardO
alrededor de 70% de los pacientes Sl el dOlor?

aparece disnea de forma preterminal.

Sin embargo, suelen franscurrir
muchos meses entre el diagndstico de cdncer y la aparicion de estas
complicaciones, y durante este periodo el paciente estd muy afectado por la

posibilidad de la muerte.
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La trayectoria del fracaso del tratamiento del cdncer suele tener tres
fases. En primer lugar, existe optimismo por la esperanza de curacion;
cuando el fumor recidiva, se produce el reconocimiento de una enfermedad
incurable, y el objetivo del tratamiento paliativo se sostiene con la
esperanza de ser capaz de vivir con la enfermedad; al final, con la
revelacion de una muerte inminente, tiene lugar otro ajuste. El paciente
imagina lo peor en la preparacién para el fin de su vida y puede pasar por
varias etapas de adaptacion al diagndstico. Estas etapas son negacion,
aislamiento, ira, negociacion, depresion, aceptacion y esperanza. Por
supuesto que no todos los pacientes progresan a través de todas las etapas

o pasan por ellas en el mismo orden o a la misma velocidad.

En cualguier caso, un objetivo
importante del tratamiento de/
paciente es conocer como éste ha
sido afectado por el diagndstico y se

ha enfrentado a él.

Es mejor hablar francamente con el paciente y su familia respecto a la
probable evolucién de la enfermedad. Estas conversaciones pueden resultar
dificiles para el médico y también para el paciente y su familia. Los aspectos
fundamentales de esta interaccion consisten en asegurar al paciente y a
su familia que se hara todo lo que se pueda para conseguir su bienestar

Y que no se les va a abandonar.
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