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{Z;ur!os Landranco La Hoz

Resolucion Directoral

Puente Piedra, 07 de marzo del 2025,

VISTO: EI Expediente N.° 0001648, que contiene el Memorando N° 134 — 02 — 2025 - JDC -
HCLLH/MINSA, el Informe N° 007 — 02 — 2025 — AAM — UGG — HCLLH/MINSA, el Proveido N° 003 —
02 - 2025 - UGC — HCLLH/MINSA, el Informe Legal N.° 059 — 03 — 2025 — AJ — HCLLH/MINSA, y;

CONSIDERANDO:

Que, mediante los numerales |, Il y VI del Titulo Preliminar de la Ley N.° 26842 - Ley General de Salud,
disponen que la salud es condicién indispensable del desarrollo humano y medio fundamental para
alcanzar el bienestar individual y colectivo que, la proteccion de la salud es de interés pliblico; por tanto,

>, ©s responsabilidad del Estado regularlo, vigilarla y promoverla, asi como promover las condiciones que
v} garanticen una adecuada cobertura de prestaciones de salud a la poblacion, en términos sociales
i aceptables de seguridad, oportunidad y calidad.

Que, en el articulo 2° de la Ley N.° 27657 — Ley del Ministerio de Salud dispone que: el Ministerio de
Salud es un érgano del Poder Ejecutivo. Es el ente rector del Sector Salud que conduce, regula y
promueve la intervencion del Sistema Nacional de Salud, con la finalidad de lograr el desarrollo de la
persona humana, a través de la promocion, proteccion, recuperacion y rehabilitacion de la salud, y del
desarrollo de un entorno saludable, con pleno respeto de los derechos fundamentales de la persona
desde su concepcion hasta su muerte natural.

Que, con la Resolucion Ministerial N.° 826-2021/MINSA, se aprueban las “Normas para la elaboracion
de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”, estableciendo disposiciones destinadas a fortalecer
el rol de Rectoria Sectorial del Ministerio de Salud, ordenando la produccion normativa de la funcion de
regulacion que cumple como Autoridad Nacional de Salud (ANS) a través de sus Direcciones u Oficinas
Generales, drganos Desconcentrados y Organismos Piblicos Adscritos.

Que, la normativa antes mencionada, define como Guia Técnica a todo documento Normativo del
Ministerio de Salud, con el que se define por escrito y de manera detallada el desarrollo de determinados
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procesos, procedimientos y actividades administrativas, asistenciales o sanitarias. En ella se establecen
metodologas, instrucciones o indicaciones que permite al operador seguir un determinado recorrido,
orientandolo al cumplimiento del objetivo de un proceso, procedimientos o actividades, y al desarrollo de
una buena practica.

Que, de igual forma en esta misma norma se establece que las Guias Técnicas pueden ser del campo
administrativo, asistencial o sanitario y cuando esta se aboca al diagndstico o tratamiento de un problema
clinico recibe el nombre de Guia de Préctica Clinica (GPC), en este caso contienen recomendaciones
basadas en la mejor evidencia cientifica aplicable, desarrolladas sistematicamente de modo que orienten
y faciliten el proceso de toma de decisiones para una apropiada y oportuna atencion de salud.

Que, en el presente caso el proyecto de la “GUIA DE PRACTICA CLINICA DEL SERVICIO DE CIRUGIA
{{ £, DNCOLOGICA DEL HOSPITAL CARLOS LANFRANCO LA HOZ" - 2025, ha sido realizada con la
inalidad de proporcionar un marco de referencia actualizado y basado en evidencia cientifica, para el
manejo integral de pacientes con diagnosticos oncoldgicos como el cancer de ovario, cancer de tiroides,
cancer de estomago, melanoma, cancer de cérvix, cancer de colon y recto y cancer de mama; asi como
también asegurar un diagndstico temprano, mejorar la calidad de vida de los pacientes, optimizar los
’ resultados terapéuticos, homogenizando los procedimientos médicos en los diversos niveles de
%{‘ . atencion, garantizando la utilizacion adecuada de los recursos disponibles y disminuyendo la tasa de
g mortalidad.
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Que, con Memorando N°® 134 — 02 — 2025 — JDC — HCLLH/MINSA, de fecha 24 de febrero del 2025, el
) *{G'EU‘;%\Jefe del Departamento de Cirugia del Hospital Carlos Lanfrgnco La I-!oz, se dirig'e a la Jefa de Unidad
o aoxde la Calidad para solicitar la revision y aprobacion de la “GUIA DE PRACTICA CLINICA DEL SERVICIO

: ?%ng CIRUGIA ONCOLOGICA DEL HOSPITAL CARLOS LANFRANCO LA HOZ' - 2025.
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Que, mediante el Informe N° 007 — 02 - 2025 - AAM = UGC — HCLLH/MINSA, de fecha 25 de febrero
del 2025, el responsable de la Auditoria Médica del Hospital Carlos Lanfranco La Hoz, procede a emitir
opinion favorable respecto a la ‘GUIA DE PRACTICA CLINICA DEL SERVICIO DE CIRUGIA
ONCOLOGICA DEL HOSPITAL CARLOS LANFRANCO LA HOZ' — 2025 (07 patologias y 01
procedimiento).

Que, con el Proveido N° 003 - 02 - 2025 - UGC - HCLLH/MINSA, de fecha 27 de febrero del 2025, la
Jefa de la Unidad de Gestion de la Calidad, hace suyo en todos sus extremos él Informe N° 007 — 02 —
2025 — AAM — UGC — HCLLH/MINSA, en ese sentido emite opinion favorable a la aprobacion de la
'GUIA DE PRACTICA CLINICA DEL SERVICIO DE CIRUGIA ONCOLOGICA DEL HOSPITAL CARLOS
LANFRANCO LA HOZ" - 2025, y remite el Expediente a la Direccion Ejecutiva del Hospital Carlos
Lanfranco La Hoz, para su prosecucion y atencion correspondiente.

Que, mediante Hoja de Envio con fecha 27 de fehrero del 2025, la Direccion Ejecutiva del Hospital Carlos
Lanfranco La Hoz, remite el Expediente correspondiente a la aprobacion de la “GUIA DE PRACTICA
CLINICA DEL SERVICIO DE CIRUGIA ONCOLOGICA DEL HOSPITAL CARLOS LANFRANCO LA
HOZ" - 2025, a la Asesoria Legal para la emision del Informe Legal y de corresponder la proyeccion del
acto resolutivo de aprobacion.
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Resolucion Directoral

‘ Z sfue, con Informe Legal N.° 059 ~ 03 — 2025 — AJ — HCLLH/MINSA, de fecha 04 de marzo del 2025,
" S/Asesoria Legal de Direccion Ejecutiva del Hospital Carlos Lanfranco La Hoz, concluye que la “GUIA DE
PRACTICA CLINICA DEL SERVICIO DE CIRUGIA ONCOLOGICA DEL HOSPITAL CARLOS
LANFRANCO LA HOZ" - 2025, se encuentra dentro de lo establecido por la norma vigente y en
consecuencia emite opinion favorable a su aprobacion.

Que, con la finalidad de continuar con el desarrollo de las actividades y procesos técnicos administrativos
a nivel institucional, asi como alcanzar los objetivos y metas programadas en el Hospital Carlos
Lanfranco La Hoz; resulta pertinente atender lo solicitado por el Departamento de Cirugia del Hospital
Carlos Lanfranco, formalizandolo mediante la emision del acto resolutivo en el que se apruebe la guia
en mencion, de conformidad con el marco normativo vigente.

<5 Que, contando con el visto bueno de Direccion Ejecutiva, de la Jefatura de la Oficina de Administracion,
" Jefatura de la Unidad de Gestion de la Calidad, Jefatura del Departamento de Cirugia, asi como el de
Asesoria Legal de Direccion Ejecutiva del Hospital Carlos Lanfranco La Hoz; y de conformidad con las
facultades conferidas en el literal ¢) articulo 8 del Reglamento de Organizacion y Funciones del Hospital
Carlos Lanfranco La Hoz, aprobado por Resolucién Ministerial N.° 463-2010/MINSA;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: APROBAR la “GUIA DE PRACTICA CLINICA DEL SERVICIO DE CIRUGIA
ONCOLOGICA DEL HOSPITAL CARLOS LANFRANCO LA HOZ” - 2025, el mismo que como anexo
forma parte integrante de la presente resolucion.

ARTICULO SEGUNDO: DISPONER, que el Departamento de Cirugia, realice la implementacion,

aplicacién y supervision de la “GUIA DE PRACTICA CLINICA DEL SERVICIO DE CIRUGIA
ONCOLOGICA DEL HOSPITAL CARLOS LANFRANCO LA HOZ" - 2025,



ARTICULO TERCERO: ENCARGAR al responsable del Portal de Transparencia y Acceso a la
informacion la publicacion de la presente resolucion en el Portal Institucional del Hospital Carlos

Lanfranco La Hoz.
REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE

WGDCL/BVM

. OFICINA DE ADMINISTRACION

. ASESORIA LEGAL

. UNIDAD DE GESTION DE LA CALIDAD

. DEPARTAMENTO DE CIRUGIA

” RESPONSABLE DEL PORTAL DE TRANSPARENCIA Y ACCESO A LA INFORMACIGN PUBLICA.

. ARCHIVO
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GUIA PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE CANCER DE OVARIO

I. FINALIDAD.

La Guifa Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento del Cancer de Ovario tiene como
finalidad proporcionar un marco de referencia actualizado y basado en evidencia cientifica
para el manejo integral de las mujeres diagnosticadas con cancer de ovario. El propésito es
asegurar un diagnostico temprano, mejorar la calidad de vida de las pacientes y optimizar
ios resultados terapéuticos mediante un enfoque multidisciplinario. Ademas, se busca
homogeneizar los procedimientos médicos en diversos niveles de atencién y garantizar ia
utilizacién adecuada de los recursos disponibles.

il.. OBJETIVO.
El objetivo principal de la guia es proporcionar directrices claras y precisas para;

¢ Diagnostico temprano y adecuado: Mejorar la precisién del diagnostico del cancer
de ovario, con énfasis en ios métodos de deteccidon temprana, técnicas diagnosticas
como la ecografia, tomografia computarizada (TC), resonancia magnética (RM),
biomarcadores {como CA-125} y otras herramientas diagnosticas.

e Estadificacion y evaluacion clinica: Establecer criterios para la estadificaciéon del
cancer de ovario segun el sistema de la FIGO (Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia)} y otros sistemas relevantes, con el fin de evaluar la
extensién de la enfermedad y guiar las decisiones terapéuticas.

¢ Tratamiento personalizado: Orientar sobre las mejores estrategias terapéuticas para
cada etapa del cancer de ovario, incluyendo opciones de tratamiento quirurgico,
quimioterapia, terapia dirigida, inmunoterapia y tratamiento de mantenimiento. Se
prioriza el tratamiento multidisciplinario, involucrando ginecologos, oncélogos,
radidlogos y otros especialistas.

¢ Manejo de efectos secundarios: Proporcionar estrategias para el manejo de los
efectos adversos del tratamiento, mejorando la calidad de vida de las pacientes
durante el proceso terapéutico.

¢ Prevencion y seguimiento. Promover medidas preventivas para pacientes con aito
riesgo, como la identificacidon de mujeres con mutaciones genéticas {por ejemplo,
BRCA1/BRCAZ) y un seguimiento adecuado de las pacientes tratadas, con el
objetivo de prevenir recaidas y detectar complicaciones a tiempo.

e Educacion y apoyo psicologico: Incluir pautas para el apoyo emocional y psicoldgico
de las pacientes y sus familiares, reconociendo la importancia de abordar los
aspectos psicosociales del tratamiento y el impacto emocional del diagnéstico de

cancer de ovario.
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1. AMBITO DE APLICACION.

De aplicacion en todo el profesional medico especializado, enfermeras, técnicas de enfermeria
y todo el equipo multidisciplinario que paricipa en la atencion del paciente.

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR.

4.1. NOMBRE Y CODIGO

Cancer de ovario C58.9

V. CONSIDERACIONES GENERALES.

5.1. DEFINICION

Cada mujer tiene dos ovarios que se encuentran a cada lado de!l Gtero. El ovario es
un érgano, por tanto, intrapelvico (que se encuentra en la pelvis), con forma de
almendra y una longitud maxima que oscila entre 2 y 4 centimetros.

Los ovarios desempefian dos funciones importantes, que son:

e La produccién del gameto femenino (ovocito). Cada mes durante la ovulacién
el ovario libera un ovocito que viaja por la trompa (peguefio conducto que
comunica el ovario con el utero) hasta el utero.

e La secrecion de hormonas femeninas. El ovario es la fuente principal de
estrégeno y progesterona que son las hormonas femeninas implicadas en
varios procesos como la regulacion del ciclo menstrual, el embarazo, y el
crecimiento de las mamas entre otros. En la menopausia los ovarios dejan
de producir ovocitos y hormonas femeninas.

5.2. ETIOLOGIA

La causa del cancer de ovario contin(a sin conocerse. El cancer de ovario, como
otros tumores malignos, se produce como consecuencia de una acumulacidon de
alteraciones genéticas que causa un crecimiento y proliferacion incontrolada de las
células epiteliales, pero contindian sin conocerse el mecanismo o mecanismos que

inducen dichas alteraciones.

Varios estudios epidemiolégicos han identificado algunos factores que podrian
aumentar el riesgo de la enfermedad:

Existen algunos estudios que indican que una dieta rica en grasa y la exposicion al
talco son factores de riesgo, sin embargo no se dispone de estudios concluyentes.

En cambio si que se conoce la relacion del cancer de ovario con algunos factores
hormonales y factores relacionados con la reproduccion. Asi, las mujeres que no
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han tenido hijos tienen mayor riesgo de desarrollar ia enfermedad. En cambio, el
riesgo de padecer cancer de ovario disminuye en aguellas mujeres que han

empieado anticonceptivos orales.

5.3. FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del cancer de ovario involucra una combinacion de factores
genéticos, moleculares, hormonales y ambientales. La alteracion en las vias de
sefalizacion celular, la respuesta inmune y los procesos de invasion y metastasis
son fundamentales en el desarrollo y progresion del cancer. Dado que este tipo de
cancer a menudo se diagnostica en etapas avanzadas, la investigacion continta
centrandose en mejorar ia deteccidn temprana y el tratamiento de la enfermedad.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Existen 3 tipos de cancer de ovario: carcinoma epitelial, tumores de células
germinales, tumores del estroma.

e Carcincma epitelial: representa el 85-90% de los canceres de ovario y sera

del que hablemos en adelante.
Tumores de células germinales. Muy infrecuentes
Tumores del estroma. Aun mas infrecuentes.

El cancer epitelial es la principal causa de mortalidad por cancer ginecologico. Esto
es debido, como veremos mas adelante, a que la mayoria de pacientes (70-80%) se
diagnostican en una etapa avanzada de la enfermedad.

La elevada mortalidad del cancer de ovario se explica por dos razones:

¢ La ausencia de sintomas especificos al inicio, lo gue motiva que la mayoria
de pacientes se presenten con enfermedad diseminada al diagnéstico (que

es mas dificil de curar), y
e La ausencia de métodos de deteccidn precoz (screening) que sean eficaces

y estén validadas.

En cuanto a la edad de presentacion, el cancer de ovario es una enfermedad mas
frecuente en las mujeres postmenopausicas, con la maxima incidencia entre los 50
y 75 aiflos (la media esta alrededor de los 63 afios).

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Alrededor del 20% de los canceres de ovario son hereditarios, asociados en la
mayoria de casos a mutaciones de los genes BRCA 1y BRCA 2.

Estos genes forman parte del grupo de “genes supresores de tumores” y contienen
la informacion para la produccién de unas proteinas implicadas en la reparacién del
ADN y por tanto en el mantenimiento integro del genoma.
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Parecen existir otros genes implicados, en mayor o menor grado, siendo
considerado aln incierto el papel que tienen en el desarrollo del cancer de ovario.

Es importante destacar que no todas las mujeres con mutaciones de BRCA van a
desarrollar cancer de ovario o mama.

Asimismo, existe la evidencia de que las pacientes portadoras de estas mutaciones
tienen una mejor supervivencia. Entre las razones que se citan esta el hecho de que
son mujeres con controles mas exhaustivas y que pueden ser diagnosticadas en
una fase mas precoz de la enfermedad.

5.5.1. Medio Ambiente

Los factores ambientales juegan un papel importante en el riesgo de desarrollar
cancer de ovario. L.a exposicion a sustancias quimicas toxicas, como pesticidas,
asbestos, radiacion, y productos plasticos, son solo algunos ejemplos de cémo el
entorno puede contribuir al riesgo de céncer ovarico. Ademas, las condiciones de
vida y trabajo también pueden influir en la incidencia de esta enfermedad. La
prevencion del cancer de ovario a nivel ambiental implica reducir la exposicion a
estos factores y promover regulaciones mas estrictas sobre productos quimicos y

contaminantes ambientales.
5.5.2. Estilos de Vida
Dieta y Nutricion

¢ Consumo de grasas saturadas; Una dieta rica en grasas saturadas,
tipicamente proveniente de alimentos procesados, carnes rojas y frituras, ha
sido asociada con un mayor riesgo de cancer de ovario. Se cree que las
grasas pueden influir en los niveles de estrégenos, lo que podria favorecer
el desarrollo de ciertos tipos de cancer ovarico.

¢ Deficiencias nutricionales: La falta de ciertos nutrientes esenciales, como el
4cido félico y la vitamina D, puede contribuir a la mayor susceptibilidad al
cancer de ovario. Una dieta deficiente en antioxidantes y fibra también podria
influir en el riesgo de desarrollar esta enfermedad.

e Consumo de alcohol y tabaco: Aunque el consumo de alcohol no se ha
asociado de manera concluyente con el cancer de ovario, el tabaguismo sf
ha sido relacionado con un aumento en el riesgo, especialmente en tipos
especificos de cancer de ovario, como el carcinoma mugcinoso. El humo del
tabaco contiene sustancias quimicas que pueden alterar las células ovaricas

y favorecer el desarrollo tumoral.

Obesidad y Actividad Fisica

e Obesidad: El exceso de peso corporal esta relacionado con un mayor riesgo
de desarrollar cancer de ovario. La obesidad, especialmente la obesidad
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abdominal, puede alterar los niveles hormonales, especialmente el aumento
de los estrogenos, lo que favorece el desarrollo de tumores en los ovarios.
Ademas, la inflamacion crénica asociada con la obesidad también puede
contribuir al riesgo de cancer.

Falta de ejercicio fisico: La inactividad fisica se ha relacionado con una mayor
incidencia de diversos tipos de cancer, incluido el cancer de ovario. El
ejercicio regular puede ayudar a mantener un peso saludable, reducir la
inflamacion y equilibrar los niveles hormonales, lo que podria reducir el
riesgo de céncer de ovario.

Hormonas y Terapias Hormonales

Terapias hormonales sustitutivas; El uso prolongado de terapias hormonales,
especialmente el tratamiento con estrégenos sin progesterona, puede
aumentar el riesgo de cancer de ovario. Estas terapias se utilizan
comunmente para tratar los sinfomas de la menopausia, pero algunos
estudios sugieren que el uso prolongado podria aumentar el riesgo de
desarrollar ciertos tipos de cancer de ovario.

Anticonceptivos orales: Aungue los anticonceptivos orales tienen beneficios
protectores al reducir el riesgo de céncer de ovario, es importante sefialar
que la relacion entre los anticonceptivos y el cancer de ovario sigue siendo
compleja. En general, el uso a largo plazo {mas de 5 afics) de
anticonceptivos orales est& asociado con una disminucion en el riesgo de
cancer de ovario.

Embarazo y Lactancia

Maternidad: Las mujeres que han tenido varios hijos parecen tener un menor
riesgo de cancer de ovario en comparacion con aquellas que no han tenido
hijos. El embarazo y el parto pueden reducir el riesgo, ya que la ovulacién es
interrumpida durante el embarazo, lo que disminuye el numero de ciclos
menstruales a lo largo de la vida de una mujer.

Lactancia; La lactancia también parece tener un efecto protector,
probablemente porque fa menstruacion se suspende durante la lactancia, lo
que reduce la exposicion a los niveles de estrégenos circulantes.

Circunstancias Reproductivas

Menarquia temprana y menopausia tardia: Las mujeres que tienen su
primera menstruacién (menarquia) a una edad temprana o que experimentan
la menopausia a una edad tardia tienen una mayor exposicion a los
estrégenos a lo largo de su vida, lo que puede aumentar el riesgo de cancer
de ovario.

Uso de anticonceptivos y fertilizacion in vitro (FIV): Aungue los
anticonceptivos orales y la FIV pueden tener un impacto en la salud
hormonal, los estudios muestran que las mujeres que han utilizado
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anticonceptivos orales durante varios afios tienen un riesgo mas bajo de
cancer de ovario.

5.5.3. Factores hereditarios

los criterios para el diagnéstico clinico de un cancer de mama-ovario hereditarios
son:

Un caso de cancer de mama menor ¢ igual a 40 afos.
Diagndstico de cancer de mama y ovario en la misma paciente,
Dos 0 mas casos de cancer de mama, uno de los cuales es bilateral o en
menor de 50 afios.

e Un caso de cancer de mama en mujer de menos de 50 afios o bilateral, y un
caso de cancer de ovario en familiares de primer o segundo grado.

e Tres casos de cancer de mama y ovario (al menos 1 caso de ovario) en
familiares de primer o segundo grado.
Dos casos de cancer de ovario en familiares de primer o segundo grado.
Un caso de cancer de mama en varon y al menos 1 familiar de primer o
segundo grado con cancer de mama u ovario.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS.

6.1. CUADRO CLIiNICO

6.1.1. Signos y Sintomas

Habitualmente ias etapas iniciales del cancer de ovario suelen cursar sin sintomas,
0 con sintomas muy leves que pasan desapercibidos y se confunden con procesos

benignos.

En la cavidad abdominal el tumor puede crecer y diseminarse de manera silente, de
manera que cuando causa sinfomas ya suele estar diseminado. Incluso los primeros
sintomas en las etapas avanzadas son habitualmente bastante vagos en forma de
molestias inespecificas abdominales, por lo que es frecuente que sean ignorados o
confundidos con procesos benignos como dispepsia o "gases".

El cancer de ovario es por tanto dificil de diagnosticar precozmente, y esta es la
principal causa de su elevada mortalidad.

A medida que el tumor crece puede comenzar a aparecer algunos sintomas como
pérdida de apetito, sensacion de plenitud abdominal tras la comida (aunque esta sea

frugal}, o pérdida de peso.

En general, se suele acumular liquido en el abdomen causando lo que denominamaos
ascitis, que puede ser muy importante, y causar distension de la cavidad abdominal.




También se puede acumular liquido en la pleura en torno a los pulmones y producir
dificultad para respirar o sensacion de faita de aire.

Por otra parte, el crecimiento de una masa ovarica en la pelvis puede afectar a las
estructuras vecinas, principalmente fa vejiga y el recto causando sintomas como
disuria (dolor o molestia al orinar), diarrea o estrefiimiento, y dolor abdominal o

pélvico.
6 1.2 Interaccion cronolégica

Inicio de los sintomas:

Los sintomas suelen ser graduales y pueden ser confundidos con otras condiciones
benignas, lo que retrasa el diagndstico. Estos sintomas pueden persistir durante
semanas o meses antes de que se busque atencién médica,

Diagndéstico:

El diagndstico se realiza después de que los sintomas persisten y empeoran. Se
confirma mediante pruebas de imagen (como ecografia, TC) y biomarcadores (como
CA-125), seguido de una biopsia si es necesario.

Estadificacion:

Una vez confirmado el diagnéstico, se realiza la estadificacion del cancer para
determinar el alcance de la enfermedad y su extensidn a otros 6rganos.

Tratamiento:

El tratamiento del cancer de ovario depende de la etapa en la que se detecte. La
cirugia y la quimioterapia son los tratamientos principales, aungue en algunos casos
se puede usar terapia dirigida o inmunoterapia.

Seguimiento:

Despues del tratamiento, las pacientes son monitoreadas de manera regular para
detectar cualquier signo de recurrencia o metastasis. Los seguimientos incluyen
imagenes periédicas y analisis de biomarcadores como el CA-125.

Recurrencia:

Si el cancer de ovario recurre, puede ser necesario iniciar un nuevo ciclo de
tratamiento con quimioterapia o terapia dirigida. La recurrencia del cancer puede
ccurrir meses o incluso afios después del tratamiento inicial.

6.1.3 Graficos, diagramas, fotografias




6.2. DIAGNOSTICO

6.2.1. Criterios de Diagndstico

Ante la sospecha de céncer de ovario, o primero que se debe realizar a la
paciente es una evaluacién general consistente en:

Una historia clinica completa y una exploracion fisica minuciosa con exploracién
de la pelvis y exploracion ginecoldgica realizada por un ginecélogo, luego un
cirujano oncologo y/o gineco-oncologo.

Analisis de sangre que incluya marcadores tumorales.

Exploraciones radioldgicas, como TAC, PET-TAC o RMN.

Otras pruebas gue se deben realizar son exploraciones radiolbgicas, es decir
pruebas de imagen. Las exploraciones radiolégicas que se suelen realizar son:
Ecografia ginecolégica: consiste en la introduccion de una sonda de ecografia
por via vaginal. Permite identificar con bastante precision los ovarios y detectar
tumores ovaricos asi como la presencia de liquido libre en la cavidad pelvica. Esta
prueba es necesaria.

Tomografia Axial Computerizada de abdomen y pelvis: el TAC nos proporciona
abundante informacion sobre el tamafio y localizacion del tumor en la pelvis, la
presencia de afectacion de ganglios linfaticos regionales, la existencia de ascitis
(liquido libre en la cavidad abdominal) y la presencia de metastasis viscerales en
bazo o higado (que suelen ser poco frecuentes en esta enfermedad).

El TAC también puede detectar implantes peritoneales (implantes tumorales en
la cavidad abdominal}) que son muy frecuentes en el cancer de ovario. No
obstante, el TAC no suele detectar implantes de menos de 1-2 centimetros, por
lo que con frecuencia en los estadios avanzados existe mas enfermedad de la

que detecta el TAC.




6.2.2. Diagnéstico diferencial

e Resonancia Nuclear Magnética (RNM): en general no es una prueba que se haga
de rutina. Puede ser mas Util que el TAC para detectar a infiltracion de érganos
pelvicos (como vejiga o recto) por el tumor. rara vez es necesario realizar una
RNM.

e Ocasionaimente se realiza una cistoscopia para conocer si esta infiltrada la vejiga
0 una rectoscopia para conocer si esta infiltrado el recto, antes de programar la
cirugia.

e También se debe realizar la cuantificacién del marcador tumoral CA 125, Esta
prueba consiste en un andlisis de sangre por el que se mide dicha proteina en el
suero de la paciente, ya que en general estd aumentada en las pacientes que
padecen un cancer de ovario.

e Sin embarge, hay pacientes que no presentan elevaciéon del marcador CA 125, ¥
ademas, puede estar aumentado también en enfermedades benignas que cursan
con ascitis (liquido en la cavidad abdominal) o inflamacién de la cavidad
peritoneal.

e La utilidad principal de esta prueba radica en el seguimiento de la enfermedad,
puesto que suele existir una correlacién entre el nivel de CA 125 y la actividad de
la enfermedad.

e En toda paciente con el diagnéstico clinico de tumor de ovario se debe realizar
una laparotomia para la toma de biopsia, pues es la prueba que nos servira para
realizar a la vez el diagndstico definitivo y la estadificacion de la enfermedad. La
laparotomia puede ir precedida de una laparoscopia exploradora para definir
mejor ias opciones de una cirugia éptima.

6.3. EXAMENES AUXILIARES
6.3.1. De Patologia Clinica

Biomarcadores Tumorales:

CA-125 (Antigeno Cancerigeno 125); Este es el marcador tumoral mas utilizado en
el cancer de ovario. Aungue no es especifico, niveles elevados de CA-125 son
frecuentes en mujeres con cancer de ovario, especialmente en aquellos tipos
epiteliales. Un CA-125 elevado también puede observarse en otras condiciones
benignas (como endometriosis o miomas).

HE4 (HMuman Epididymis Protein 4): Este biomarcador se ha mostrado mas
especifico que CA-125 en algunos subtipos de cancer de ovario, y se utiliza junto
con el CA-125 para mejorar la precisién en la evaluacion de masas ovéricas.

Alfa-fetoproteina (AFP) y gonadotropina coriénica humana (hCG): Son utiles en el
diagnéstico de tumores germinales, que son menos comunes que los tumores

epiteliales.
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Hemograma Completo:

Este examen permite evaluar el estado hematoldgico general de la paciente. La
anemia, leucocitosis (aumento de leucocitos) y trombocitosis (aumento de
plaguetas) son comunes en mujeres con cancer de ovario avanzado, lo que indica
una posible diseminacion o inflamacién sistémica.

Pruebas de Funcion Hepatica y Renal:

Se realizan para evaluar la funcién general de los organos y detectar posibles
metastasis en el higado o rifiones, o que es relevante para la estadificacién del
cancer y para el ajuste del tratamiento (especialmente en quimioterapia).

Pruebas de Coagulacion:

Dado que algunas pacientes con cancer de ovario pueden desarrollar trombosis o
coagulopatias, las pruebas de coagulacion pueden ser Utiles para evaluar el riesgo
de complicaciones y ajustar la estrategia terapéutica.

6.3.2. De Imagenes

Ecografia Transvaginal:

Es el estudio inicial mas utilizado para evaluar las masas ovaricas. Permite observar
caracteristicas como el tamario, ia forma, la consistencia y el flujo sanguineo de las
lesiones. Es particularmente Util para detectar tumores en mujeres con sintomas

ginecologicos.
Tomografia Computarizada (TC):

La TC abdominal y pélvica es un examen fundamental para evaluar la extension
local y a distancia de la enfermedad. Permite detectar metastasis en ganglios
linfaticos, higado, bazo, y otros érganos cercanos. También ayuda a determinar la

resecabilidad del tumor antes de la cirugia.

Resonancia Magnética (RM):

L.a RM es especialmente Utif cuando se requieren imagenes de alta resolucion para
evaluar la naturaleza de las lesiones ovaricas o diferenciar entre lesiones benignas
y malignas. Se usa también para estudiar la invasion de estructuras adyacentes y
para obtener detalles mas precisos cuando la TC no es suficiente.

Tomografia por Emisién de Positrones (PET-CT):

El PET-CT es util para detectar metastasis distantes, especialmente cuando otras
pruebas de imagenes no han revelado la extension completa de la enfermedad. Este
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examen combina imagenes de alta resolucion con informacion metabdlica, lo que es
util en el seguimiento del tratamiento.

Radiografia de Térax:

Aunque no es un examen especifico para cancer de ovario, la radiografia de térax
se realiza para detectar posibles metastasis pulmonares, una complicacién en
estadios avanzados de la enfermedad.

Ecografia Doppler:

Es una herramienta adicional que puede ser util para evaluar el flujo sanguineo en
masas ovéricas, lo que puede indicar la vascularizaciéon del tumor y ayudar a

diferenciar entre lesiones benignas y malignas.

6.3.3. De Examenes especializados complementarios

Laparoscopia:

La laparoscopia es una técnica invasiva que se utiliza tanto con fines diagnosticos
como terapéuticos. Permite obtener muestras de tejido del ovario y otros érganos
abdominales para su analisis histolégico. Es ttil para confirmar la presencia de
cancer en casos donde las pruebas de imagenes no son concluyentes, y también es

parte de la estadificacién quirdrgica.
Biopsia por Aspiracién con Aguja Fina (BAAF):

Si se encuentra una masa sospechosa, la biopsia por aspiracion con aguja fina
puede obtener muestras para confirmar la presencia de células malignas. Esto es
especialmente Util cuando no es posible realizar una cirugia inmediata o cuando la

masa es inaccesible por otras vias.
Estudio Genético y Mutaciones Hereditarias:

Las pruebas genéticas son fundamentales para identificar mutaciones en genes
como BRCA1 y BRCAZ, que aumentan el riesgo de cancer de ovario. Ademas,
identificar mutaciones genéticas puede influir en las decisiones de tratamiento, como
ei uso de inhibidores de PARP en pacientes con estas mutaciones. También es util
para el asesoramiento genético a la paciente y su familia.

Inmunohistoquimica y Biologia Molecular:

La inmunchistoquimica se utifiza para identificar ciertos marcadores en el tejido
tumoral, lo que permite clasificar los subtipos de cancer de ovario (epitelial, germinal,
estromal). El andlisis de la biclogia molecular también ayuda a determinar la
agresividad del tumor y su respuesta potencial a ferapias dirigidas.
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Analisis de Microsatélites (MSI) e inestabilidad Genémica:

Estos examenes ayudan a identificar la inestabilidad en los microsatélites (MSI), que
puede estar presente en cierios tipos de cancer de ovario, especialmente en
aquellos relacionados con mutaciones en el sistema de reparacién del ADN, como

el sindrome de Lynch.

Pruebas de Funcion Endocrina:

En ciertos casos, se pueden realizar pruebas hormonales para evaluar el estado
endocrino de la paciente, especialmente en tumores estromales de ovario que
pueden producir hormonas {como estrégenos y progesterona) que afectan el curso

de la enfermedad.

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

El manejo del cancer de ovario varia segun el nivel de complejidad y la capacidad
resolutiva del centro de salud donde se realice el tratamiento. Esto implica la
utilizacion de un enfoque adaptado para cada nivel de atencion: primario, secundario
y terciario. A continuacién, se detallan los aspectos clave del manejo, incluyendo
medidas generales, tratamiento, efectos adversos, y signos de alarma, entre otros.

6.4.1. Medidas generales y preventivas

Las medidas generales y preventivas en el manejo del cancer de ovario estan
centradas en la prevencién secundaria (detecciéon temprana) y la reduccion de
riesgos asociados al desarrollo de la enfermedad.

Deteccion temprana:

Examenes ginecolbgicos regulares: Las mujeres con antecedentes familiares de
cancer de ovario 0 con mutaciones genéticas (por ejemplo, BRCA1 o BRCAZ2)
deben someterse a examenes de deteccion mas frecuentes.

Ecografia transvaginal y pruebas de CA-125: Aungue no son diagnésticas, estas
pruebas son Utiles en mujeres con alto riesgo para detectar anomalias de manera

temprana.
Prevencion de la obesidad:

La obesidad se ha identificado como un factor de riesgo para el cancer de ovario.
Promover un estilo de vida saludable con dieta balanceada y ejercicio regular es

fundamental.
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Control del uso de anticonceptivos:

El uso de anticonceptivos orales a largo plazo puede reducir el riesgo de cancer de
ovario, especialmente en mujeres con antecedentes familiares o con otros factores

de riesgo.
Prevencion en mujeres con mutaciones genéticas:

En mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA1 o BRCAZ2, se puede
recomendar salpingectomia bilateral o ooforectomia profilactica (extirpacion de los
ovarios y las trompas de falopio) para reducir el riesgo.

6.4.2 Estadificacion

Primera Cirugia Del Cancer De Ovario: Laparotomia Diagnéstica y de
Estadificacion

Ante la sospecha clinica de cancer de ovario, la primera maniobra diagnéstica y
terapéutica debe consistir en una laparotomia (apertura quirGrgica de la cavidad
abdominal) con fines diagnésticos, de estadificacion y terapéuticos. Sin embargo,
en ocasiones puede ser recomendable una laparoscopia previa para determinar
si la cirugia recomendada es posible, ademas de permitir una biopsia apropiada.

El diagnéstico definitivo de un cancer de ovario requiere el analisis histopatoldgico
(por el Servicio de Anatomia Patoldgica) del tumor ovarico. Ademas, a diferencia
de otros tumores, la estadificacion (determinacidn de la extension de la
enfermedad) del cancer de ovario es quirlrgica, pues es precisa la visualizacion
directa de toda la cavidad abdominal.

Dicha exploracién debe ser realizada por un cirujano oncélogo y/o ginecélogo
oncélogo con experiencia en el tratamiento de cancer de ovario. La intervencion
de laparotomia de estadificacién es una intervencion compieja en la que se debe
realizar una exploracion minuciosa de la cavidad abdominal y pélvica, asi como
de los ganglios linfaticos con el fin de determinar con exactitud la extensién de la

enfermedad.

Tras esta primera aproximacion, lo habitual es que se extirpe el ovario tumoral o
una muestra de tejido, con el fin de que el patélogo (médico especialista en
Anatomia Patol6gica) realice un primer diagnostico durante la intervencion

(diagnéstico intraoperatorio).

En caso de que el patdlogo confirme que se trata de un cancer de ovario, el
cirujano oncélogo y/o ginecdlogo oncdlogo proseguira con la cirugia puesto que
el tratamiento inicial del cancer de ovario es quirdrgico.
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Estadios

Como en otros tumores, el cancer de ovario se clasifica en varios estadios segun
la extension de la enfermedad (Tabla 1).

El estadio de ia enfermedad (su grado de extension) es el factor prondstico mas
importante. Asi, las pacientes con tumores en estadios iniciales (estadios | y Ii)
tienen una mayor supervivencia que las pacientes con tumores avanzados
(estadios Il y IV}, y menor probabilidad de recurrencia tras el tratamiento (Tabla

2).

Tabla 1: Estadificacion quirargica del cancer de ovario (Estadios de la FIGO)

Tumor ilimitado a los ovarios

Tumor limitado a un ovario o trompa de Falopio, sin ascitis, sin implantes en la superficie
del ovario y con la capsula del ovario intacta.

Tumor limitado a ambos ovarios o trompas, sin ascitis, sin implantes en la superficie del
ovario y con la capsula dei ovario intacta.

IC Tumor limitado a uno o ambos ovarios o trompas, con alguno de los siguientes:
iIC1: Diseminacion quirdrgica.
IC2: Capsula rota o con implantes en la superficie ovarica o trompas.
IC3: Células neoplasicas en ascitis o lavados peritoneales.

] El tumor afecta a uno o ambos ovarios con extensién a 6rganos o estructuras de
la pelvis o cancer primario peritoneal

HA Extension al Otero o a las trompas de Falopio.

B Extension a ofros tejidos pélvicos.

Tumor en uno o ambos ovarios o trompas, con implantes fuera de la pelvis yfo en
los ganglios linfaticos retroperitoneales pélvicos o para-adrticos
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Tumor con afectacidén solo de ganglios retroperitoneales (confirmados

A1
histolégicamente).
lIA1i: Tamafio de los ganglios hasta 10 mm.
A1 Tamarfio superior a 10 mm.

A2 Tumor con implantes microscopicos fuera de la pelvis (en la cavidad abdominal), con o
sin afectacion ganglionar retroperitoneal.

1B [Tumor macroscépico con implantes de 2cm ¢ menos fuera de la pelvis (en la cavidad
abdominal), con ¢ sin ganglios retroperitoneales afectados.

IC  |{Tumor macroscdpico con implantes de 2cm o mas, fuera de la pelvis (en la cavidad
abdominal), con o sin ganglios retroperitoneales afectados. Incluye extension a ia
capsula hepatica o bazo.

v Presencia de metastasis a distancia. Incluye derrame pleural, parénquima hepatico o

de bazo, ganglios inguinales o extraabdominales, invasién transmural de intestino.
IVA: Presencia de derrame pleural con células neoplasicas.
IVB: Extension fuera de la cavidad abdominal (excepto derrame pleural) o en el
parénguima hepdatico y/o bazo, ganglios inguinales o extraabdeminales, invasion

transmural de intestino.

6.4.3. Terapéutica

El tratamiento del cancer de ovario consiste en la combinacion de cirugia con la
extirpacién quirtirgica de todo el tumor existente visible, seguido de quimioterapia.

Conceptos generales

En el tratamiento del cancer de ovario participa un equipo de especialistas formado
principalmente por ginecdlogas-cirujanos y oncdlogos médicos. El tratamiento de
una paciente determinada depende de varios factores de los cuales los mas
importantes son el grado de extension de la enfermedad y la situacién clinica de la

paciente.

El tratamiento del cancer de ovario consiste en la extirpacion quirtrgica de todo el
tumor existente, visible. Lo que se conoce como Cirugia 6ptima. Seguido en ia
mayoria de las ocasiones por un tratamiento de quimioterapia.

TRATAMIENTO DE LOS ESTADIOS INICIALES

Cuando al intervenir una paciente con la sospecha de cancer de ovario, el cirujano
oncélogo y/o ginecdlogo oncodlogo se encuentra una masa en el ovario sin evidencia
de que exista enfermedad diseminada por el abdomen o la pelvis, lo primero que
realiza es la extirpacion de dicho ovario y lo remite al patdlogo (biopsia congelacion).
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Una vez confirmado que se trata de un cancer de ovario, el cirujano contintia ia
intervencion con el fin de completar la estadificacién de la enfermedad para
conocer con detalle si fa enfermedad ha podido extenderse fuera del ovario. Dicho
proceso de estadificacion se realiza mediante un protocolo quirlrgico que incluye

lo siguiente:

La extirpacién del otro ovario y del utero.
Extirpacion de parte de la grasa que se encuentra por delante del intestino
(omento).

e Toma de muestras (biopsias) en varias localizaciones de la cavidad abdominal
y en cualquier zona sospechosa. Parietocolicos, cipulas diafragmaticas.
Toma de biopsias de los ganglios linfaticos pélvicos bilaterales.

El analisis patologico de todas estas muestras determinara la estadificacion

definitiva de la enfermedad

En la mayoria de pacientes con estadio | (tumor limitado a los ovarios), la
cirugia consigue la curacién de la enfermedad. Sin embargo, existe un 20-30%
de pacientes que presentaran recaida de la enfermedad y que tedricamente
se pueden beneficiar de un tratamiento médico complementario a la cirugia.

Los factores que se han asociado a un mayor riesgo de recaida son;

El grado histologico: Las pacientes con tumores grado 3 tienen una
supervivencia menor que las pacientes con grado 1.

El estadio: la supervivencia a 5 afos tras la cirugia sin tratamiento
complementario es superior al 90% en estadios IA-IB y se sitla en torno al 70-

80% en estadios IC.
La ruptura de la capsula ovarica, bien durante la cirugia o antes de la misma.

Sobre la base de estos factores prondsticos se han dividido a las pacientes en
dos grandes grupos (tabla 3): 1) pacientes de bajo riesgo, que presentan una
supervivencia a 5 afios superior al 90 % y no requieren tratamiento
complementario fras la cirugia, y 2) pacientes de alto riesgo, que son aquellas
que presentan mayor probabilidad de recaida a 5 arios (riesgo de recaida 20-
40%) y se podrian beneficiar de un tratamiento complementario.
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Tabla 3. Grupos de riesgo en céncer de ovario inicial

BAJO RIESGO ALTO RIESGO
[A-IB grado 1 Grado 2-3
IC-l
Células claras
NO indicacion de quimioterapia Sl indicacion de quimioterapia
complementaria complementaria

En conclusion, con el fin de evitar |a recurrencia y aumentar la supervivencia,
la mayoria de las pacientes suelen recibir un tratamiento complementario con
quimioterapia basada en paclitaxel y carboplatino.

Tan solo en las pacientes con tumores muy precoces en estadios I1A-IB de
bajo grado (grado 1) se recomienda exclusivamente hacer seguimiento, pues
la cirugia sola es practicamente curativa.

En algunas pacientes seleccionadas (aquelias con recaida en escasas
localizaciones y/o tardia, y con buena situacién clinica general) se puede
plantear ademds una cirugia de rescate (con los mismos objetivos que en la
cirugia primaria, es decir obtener una reseccion completa del tumor) seguida
de tratamiento al igual que en la primera linea. En estos casos, los resultados
son mejores que utilizar solo quimioterapia.

TRATAMIENTO DE LOS ESTADIOS AVANZADOS

Cirugia como tratamiento inicial en los estadios avanzados

Lo que suele encontrar el cirujano-ginecologo al abrir la cavidad peritoneal
en las pacientes con estadios avanzados, es que el tumor se ha extendido
fuera de los ovarios y presenta multiples implantes de diferentes tamarios en

la cavidad abdominal y pélvico.

En estas pacientes, ademas del procedimiento quiriirgico que se realiza en
los estadios iniciales (extirpacién del Utero y los ovarios) debe intentarse
extirpar, todo el tumor visible existente en la cavidad abdominal incluyendo,
si es necesario, segmento intestinal, areas hepaticas o de bazo...

El objetivo es intentar quitar todo el tumor visible, puesto que se sabe que en
aquellas pacientes en las que no se deja tumor macroscopicamente visible
presentan mayor supervivencia que aquellas en las que se deja tumor

residual.
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Esta cirugia (citorreductora) no siempre es posible, considerandose optima
s6lo cuando no queda enfermedad residual. En estos casos, se consigue un
aumento de la supervivencia.

Tratamiento de quimioterapia como tratamiento inicial en estadios
avanzados (necadyuvante)

Se define asi aquel tratamiento de quimioterapia que se efectia antes de la
cirugia.

Limitada a aquellos casos en los que el cirujano prevé la imposibilidad de
obtener una cirugia éptima. Con ella se busca reducir el volumen del tumor

para que el cirujano pueda conseguir una cirugia éptima.

Los esquemas de tratamiento y los farmacos que se administran son los
mismos gue en caso de la quimioterapia adyuvante, que se comenta a
continuacion. Habitualmente se administran 3 o 4 tratamientos.

Con la quimioterapia neoadyuvante se pretende obtener una reduccion del
tumor, suficiente para que seguidamente se practique la cirugia, con mas
opciones de conseguir una citorreduccion éptima.

La cirugia efectuada tras quimioterapia necadyuvante se denomina Cirugia
de Intervalo.

Tratamiento de quimioterapia tras la cirugia (adyuvante)

El tratamiento estandar actual y mayoritariamente empleado es una
combinacion de paclitaxel y carboplatino administrados por via intravenosa
cada 21 dias por 6 ciclos.

También se puede administrar el paclitaxel en una pauta semanal. Sin
embargo, este esquema que denominamos “dosis densas”. No ha
demostrado ser superior al tratamiento estandar.

Los efectos secundarios mas frecuentes de la combinacion de paclitaxel y
carbopiatino son:

e Nauseas y vomitos.
Alopecia.
Bajada de leucocitos (leucopenia), plaguetas (trombopenia) y
glébulos rojos (anemia), que rara vez causan episodios de fiebre por
bajada de defensas o sangrado por descenso de plaguetas.

e Neuropatia sensitiva, que consiste en alteraciones sensitivas de pies
y manos con una distribucién en guante y calcetin caracterizadas por:
hormigueo, acorchamiento, dolor, pérdida de sensibilidad...
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e Mialgias y artralgias, que consisten en dolores musculares y
articulares moderados (a veces severos) que aparecen entre los 2-5
dias tras la administracion de paclitaxel y suelen resolverse
espontaneamente en 3-4 dias.

Hay dos opciones, el mismo tipo utilizado como neoadyuvante y la
infraperitoneal (directamente en la cavidad abdominal a través de un catéter).

Esta Gltima se fundamenta en varios principios:

e El cancer de ovario es una enfermedad limitada a la cavidad
peritoneal durante casi toda su evolucién.

e Los farmacos administrados directamente en la cavidad peritoneal
alcanzan una concentracion dentro la cavidad mucho mayor gue
cuando se administran por via intravenosa.

e Existe una relacién entre dosis de quimioterapia y respuesta en

cancer de ovario.
¢ La guimioterapia intraperitoneal atraviesa escasos milimetros dentro

del tumor por lo gue este procedimiento sdlo se puede usar en
pacientes con cancer de ovario avanzado en los que se consigue una
citorreduccion completa (no dejar ningun residuo de tumor) o
implantes residuales de menos de 10 mm.

Existen datos procedentes de ensayos clinicos comparativos que
demuestran un aumento de supervivencia con la administraciéon de
guimioterapia intraperitoneal frente a la administracién intravenosa en
pacientes con cancer de ovario avanzado tras una citorreduccion completa
(no dejar ningun residuo de tumor) o con implantes residuales de menos de

10 mm).

Actualmente, la quimioterapia intraperitoneal se considera una opcion
estandar en pacientes con citorreduccidon optima debido al aumento de
supervivencia demostrado. Es una alternativa que debe considerarse en
centros especializados para pacientes con buen estado general y una

adecuada cirugia.

Inmunoterapia

También en cancer de ovario la inmunoterapia ha irrumpido recientemente
como una nueva opcidon de tratamiento. Hoy en dia aun se estan
desarrollando los ensayos clinicos destinados a demostrar su posible

eficacia.
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6.4.4. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento

Quimioterapia:

Nauseas y vomitos: Son efectos secundarios comunes debido a la
guimioterapia, pero pueden confrolarse con medicamentos

antiemeticos.
Caida del cabello; La pérdida temporal del cabellc es frecuente con

@
ios regimenes de quimioterapia.

e Fatiga: La fatiga severa es un efecto secundario comin de la
quimioterapia y puede durar semanas © meses después del
tratamiento.

e Neutropenia: La disminucién de globulos blancos aumenta el riesgo
de infecciones.

e Toxicidad renal o hepatica: Algunos medicamentos quimioterapicos
pueden causar dafio a los rifiones o al higado.

Cirugia:

e Dolor postoperatorio: Las pacientes pueden experimentar dolor
después de la cirugia, aunque se controla con analgesicos.

e Riesgo de infecciones. Como en cualquier cirugia, las infecciones son
una complicacion posible.

e Cambios hormonales: En pacientes que se someten a una

ooforectomia (extirpacién de ovarios), puede haber sintomas de
menopausia precoz si la cirugia afecta a los ovarios.

Terapias Dirigidas:

Efectos gastrointestinales: Nauseas, diarrea y pérdida de apetito son
efectos comunes con terapias dirigidas como los inhibidores de

PARP.
Fatiga y riesgo de infecciones también pueden estar asociados.

6.4.5. Signos de alarma

Aumento del dolor abdominal o pélvico.
Distensién abdominal persistente o aumento de la circunferencia

abdominal.

Sangrado vaginal anormal, especialmente después de Ia
menopausia.

Dificultad para respirar o dolor en el pecho, lo que podria indicar
metastasis pulmonar.

Pérdida de peso inexplicada y pérdida de apetito continua.

Fiebre persistente y escalofrios.

Fatiga severa que no mejora con el descanso.
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6.4.6. Criterios de Alta

Recuperacion de la cirugia: La paciente debe haber recuperado
adecuadamente de la cirugia (si es que fue necesaria), con heridas
quirargicas cicatrizadas y sin signos de infeccion.

Control de efectos secundarios: Los efectos secundarios de la
quimioterapia o las terapias dirigidas deben estar bajo control, con
nauseas y dolor gestionados apropiadamente.

Estabilidad de la condicion clinica: No debe haber signos de
infeccion, sangrado o complicaciones postoperatorias.

Plan de seguimiento establecido: E! alta debe ir acompariada de un
plan de seguimiento para controlar la posible recurrencia y efectos
secundarios del tratamiento.

6.4.7. Pronéstico

@

Los dos factores pronéstico mas importantes son el estadio y el tumor
residual tras la cirugia,

Oftros factores a considerar como favorables son: edad mas joven,
buen estado funcional, tipo celular serosopapilar, tumor bien
diferenciado, ausencia de liquido abdominal, presencia de mutacion
de BRCA.

La supervivencia global del cancer de ovario se aproxima al 50%, sin
embargo, varia en funcion de los distintos factores pronéstico
mencionados anteriormente, siendo el principal la extensién de la
enfermedad al diagnéstico. En la Tabla 2 se recoge la supervivencia
estimada a 5 afios del cancer epitelial de ovario en funcién del
estadio. (Las estadisticas en cancer deben ser valoradas con cautela.
Las cifras que se expresan se basan en el analisis de miles de casos,
pero la supervivencia especifica de una paciente individual puede ser
diferente por diversos motivos, por ejemplo: el resultado de la cirugia.
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Tabla 2. Supervivencia estimada a 5 afios segin el estadio FIGO

Estadio |. Tumor limitado al ovario 90%
Estadio Il. Tumor extendido a 6rganos vecinos 65-70%
Estadio {ll y IV. Tumor extendido a distancia 20-30%

6.5. COMPLICACIONES
El manejo del céncer de ovario puede estar asociado con varias complicaciones:

e Recurrencia: El cdncer de ovario tiene una alta tasa de recurrencia, especialmente

en etapas avanzadas.
e Ascitis: La acumulacion de liquido en el abdomen es comun en estadios avanzados

y puede causar dolor, dificultad para respirar y malestar general.
e Metastasis: El cancer de ovario puede diseminarse a otros drganos, como los

pulmones, el higado o los intestinos.
» |Insuficiencia renal o hepatica: Los efectos secundarios de la quimioterapia pueden

afectar la funcién renal o hepatica.
e Trombosis venosa profunda (TVP): Las pacientes con cancer de ovario tienen un
mayor riesgo de desarrollar coagulos sanguineos, especialmente durante la

quimioterapia.
6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

La referencia a los establecimientos nivel Il o Instituto se dara para complementar con
duimioterapia tanto neo adyuvante, adyuvante o paliativa.

6.7. FLUXOGRAMA
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GUIA PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE CANCER DE TIROIDES

I. FINALIDAD,

La finalidad de esta guia practica clinica es proporcionar a los profesionales de salud,
especialmente meédicos endocrindlogos, cirujanos, oncologos y personal de atencion
primaria, un documento que contenga los principios fundamentales y protocolos estandar
para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento del cancer de tiroides. Esta guia busca
uniformizar las practicas clinicas, garantizar un manejo integral del paciente, y promover un
diagnéstico temprano, lo que contribuira a mejorar los resultados clinicos y la calidad de

vida de los pacientes con cancer de tiroides.

IL. OBJETIVO.

e Optimizar la atencion médica a los pacientes con cancer de tiroides, asegurando una
evaluacion diagnéstica adecuada, un tratamiento efectivo y un seguimiento oportuno.

¢ Proporcionar criterios de manejo basados en evidencia gue permitan tomar decisiones

clinicas informadas, y coordinar la atencion de los pacientes entre {os diferentes niveles

de atencion.

Promover el uso racional de las herramientas diagndsticas y terapéuticas mas

avanzadas disponibles, garantizando un tratamiento personalizado en funcién de las

caracteristicas especificas de cada paciente.

Mejorar la deteccidn precoz y reducir la mortalidad asociada al cancer de tiroides

mediante la implementacién de programas de vigilancia y educacién tanto para los

profesionales de salud como para la pobiacidén en general.

e Establecer las directrices necesarias para la referencia y contrarreferencia de pacientes
a diferentes niveles de atencién, de acuerdo con la complejidad def caso.

s Proporcionar informacién clara y accesible sobre las complicaciones que pueden surgir
durante el tratamiento y las mejores practicas para su manejo.

¢ Facilitar el seguimiento post-tratamiento para la deteccion temprana de recurrencias y la
gestion adecuada de efectos secundarios o complicaciones a largo plazo.

ill. AMBITO DE APLICACION.

De aplicacion en todo el profesional médico especializado, enfermeras, técnicas de enfermeria
y todo el equipo multidisciplinario que participa en la atencién del paciente.

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR.
4.1. NOMBRE Y CODIGO

Cancer de tiroides C71.X
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V. CONSIDERACIONES GENERALES.

5.1. DEFINICION

La tiroides es una glandula localizada en la parte anterior del cuello, por delante de la
laringe, con forma de mariposa y formada por dos lobulos unidos en el centro por un istmo.

Normalmente, en una persona sana, la tiroides no se palpa. (Fig. 1)

Fig 1. Tiroides

La funcion del tiroides es la de producir las hormonas tiroideas que intervienen en el
metabolismo de multiples de las funciones del organismo. Se producen tres tipos de
hormonas distintas: la T3, la T4 y {a calcitonina. Para ello se necesita de Yodo (I)
que debe ser aportado a nuestro cuerpo desde el exterior a través de los alimentos

0 mediante suplementos.

El yodo se encuentra en el agua de mar, ias algas y en los vegetales. Una dieta
variada y rica en frutas y verduras suele incluir la cantidad necesaria de yodo para

un correcto funcionamiento del tircides.

Existen algunas zonas geograficas en el mundo y en Peru, en las que el yodo
aportado en la dieta o a través del agua es insuficiente, como serfa en la zona de la
sierra, produciéndose aumento del tamario del tiroides (bocio) endémico en mas

poblacion de la normaimente esperada.

L.os tumores mas frecuentes que surgen de la glandula tiroidea se derivan de la
proliferacion andmala de dos tipos de células fundamentalmente:
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Células foliculares: que son las que producen las hormonas tiroideas T3 y T4, y que
se caracterizan por liberar una proteina caracteristica Hamada Tiroglobulina. Estas
células foliculares son las responsables de los tumores mas frecuentes que asientan
en esta glandula, que serian los tumores diferenciados de tiroides, asi como de los
mas agresivos gue se corresponderian con los tumores anaplasicos.

Células C o parafoliculares: que son las productoras de calcitonina y que dan lugar
a los carcinomas medulares de tiroides.

Tipos histolégicos

Hay cuatro tipos fundamentales de cancer de tiroides que se comportan de forma
diferente:

Carcinoma papilar de tiroides: es el tipo mas frecuente, representa entre el 80 y
el 80 % de los casos. Se origina a partir de fas células foliculares del tiroides. Se
presenta como un nédule tiroideo solitario, aunque en 35-45 % de los casos se
puede asociar a metastasis de los ganglios linfaticos. Su incidencia es mayor en la
mujer y en pacientes con antecedentes de irradiacion cervical. Solo en fases
avanzadas, despues de afios de evolucién, suele producirse invasién de estructuras
vecinas y metastasis a distancia, siendo muy rara su diseminacién por la sangre
(generalmente a los pulmones).

Carcinoma folicular de tircides: representa entre el 5 y el 10 % de los tumores de
tiroides, su comportamiento es mas agresivo que el del carcinoma papilar, pudiendo
metastatizar hasta en el 30 % de los casos. Es también mas frecuente en mujeres
(2-3:1). La edad de aparicidn es un poco mas alta siendo tipico de lugares donde
existe bocio endémico. Con frecuencia es dificil de distinguir sus células de las del
tiroides normal y sélo una vez que se ha extirpado la mitad del tiroides y se ha
analizado, se puede saber con certeza que es un tumor maligno y en ocasiones es
necesario reintervenir para quitar todo el tiroides. Clinicamente se presenta de forma
similar al papilar como un nédulo tiroideo indoloro sobre una glandula sana o sobre
un bocio multinodular.

Carcinoma medular de tiroides: supone alrededor del 5 % de los tumores de
tiroides. Es un tumor neurcendocrino gue deriva de las células C o parafoliculares,
productoras de calcitonina. Esta hormona se encarga de la regulacién de los niveles
de calcio en sangre. El 80 % son esporadicos, sin embargo, un 20 % de los tumores
de este tipo se asocian a un sindrome hereditario que se asocia a otros tumores
endocrinos (Neoplasia Endocrina Mdltiple o MEN 2). Los casos esporadicos suelen
presentarse en la quinta-sexta déecada de la vida con un discreto predominio
femenino. Su forma de presentacion mas comun es como nédulo solitario tiroideo.
En la mayoria de los pacientes con CMT, la enfermedad ya se ha diseminado en el
momento del diagnostico. El 50 % de los casos presenta signos clinicos de
afectacion linfatica cervical y el 5 % presenta enfermedad diseminada multifocal. Los
sintomas son causados por la secrecidén de calcitonina y otras sustancias. Esto
puede provocar diarrea, flushing {enrojecimiento facial) y en ocasiones puede
producir un cuadro endocrino mas complejo denominado sindrome carcinoide.
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Carcinoma anaplasico de tiroides: es el subtipo mas raro y el de peor
prondstico y rapida evolucion. Es el mas agresivo de todos los tumores
tiroideos. Ocurre con una frecuencia del 1-2 % de todas las neoplasias
tiroideas y menos del 10 % de los pacientes tratados sobreviven mas alla de
un afio. Aparece normalmente entre la séptima y la octava década de la vida.
Clinicamente se caracteriza por una masa en la regién anterior del cuelio de
rapido crecimiento acompafiado de sintomas de compresidn de las vias
digestivas y aéreas superiores produciendo dolor cervical, disfonia y disfagia
por invasién tumoral difusa de estas estructuras. Esta invasion limita el papel
de la cirugia que suele ser paliativa, reductora de masa y casi nunca radical.
Se considera estadio IV (avanzado) desde el diagndstico basado en su
histologia y comportamiento bioldgico. Poseen capacidad de diseminaciéon
por todas las vias, estando presentes metastasis ganglionares cervicales y
metastasis a distancia entre el 18 y 50 % de los casos al diagnostico. Las
localizaciones metastasicas mas frecuentes son los pulmones (90 %), el
hueso (15 %) y el cerebro (15 %). Son caracteristicas las metastasis
cutaneas, apareciendo frecuentemente en el cuero cabelludo. Es un tumor
con nula o escasa respuesta al tratamiento, pero en aquellos pacientes en
los que sea posible la ressccién quirirgica se debe realizar (tiroidectomia

total y linfadenectomia).

Estadios del tumor

El sistema mas utilizado para su clasificacion se llama TNM.

T hace referencia al tamano tumoral,

N al estado de ios ganglios.
y M a la presencia de metastasis a distancia. Segun esta clasificacion se

establecen cuatro estadios (I, Il, i y iV) en el que el | supone un tumor
iocalizado en la glandula y el IV implica metastasis a distancia.
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Categoria (1)
T0
Tl
Tla
Tlh
T2
T3
T3a
T3b
T4
Tda
T4b

Criterio

No evidencia de wumor primario

Tumor =2 cm en su dimension mavor, limitado ala glandula tiroides
Tumor £ 1 cm en su dimensién mayor

Tumeor > | cm pero <2 em en su dimension mayor, limitado ala glandula
roides

Tumor > 2 cm pero <4 cm su dimensidn mayor, limitado ala
glandula tiroides

Tumor > 4 cm limitado a latroides o con extension extra-tiroidea
macroscopica, invadiendo solamente los musculos peritiroideos
Tumor > 4 cm limitado a latiroides

Tumor de cualquier tamario sin invasidn extra-tiroi dea macroscopica
invadiendo solo los muisculos peritiroides (esternohioideo,
esternotiraideo, urohioideo u omotiroiden)

Invasiéon macroscopica con extension a las otras estructuras del cuelle
Tumor de cualquier tamadie con invasion macrosedpica a tejido
subcutdneo, laringe, traguea, esdfago o nervio laringeo recurrente
Tumor de cualquier tamatio invadiendo fascia prevertebral, arteria
carotida o vasos mediastina es

Nota: todas las categorias pueden ser subdivididas: () tumor solitario v (m) tumor multifocal
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CUADRO 6 A
Sistema TNM (8* edici6n)

Definicion del tumor primario

5.2. ETIOLOGIA

El cancer de tiroides es un tipo de tumor maligno que se origina en las células de la
glandula tiroides. La causa exacta del cancer de tiroides ain no se comprende
completamente, pero varios factores pueden aumentar e! riesgo de desarrollar esta

enfermedad:

1. Factores genéticos y hereditarios:

@]

Algunos canceres de tiroides pueden ser hereditarios. Sindromes
genéticos como el sindrome de neoplasia endocrina muiltiple tipo 2 (MEN
2), el sindrome de Cowden y el sindrome de Werner aumentan el riesgo

de cancer de tiroides.

La mutacion en ciertos genes, como el gen RET (en MEN 2), también

esta asociada con un mayor riesgo.

2. Exposicién a radiacion:

]

La exposicion a la radiacion, especialmente en la infancia, es un factor
importante en el desarrollo de cancer de tiroides, especialmente el
carcinoma papilar. Esto puede incluir la radioterapia para tratar otras

formas de cancer o la exposicion a accidentes nucleares.
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3. Factores hormonales:

o]

El cancer de tiroides es mas comUn en mujeres que en hombres, lo que
sugiere que los factores hormonales podrian jugar un papel importante
en su desarrolfo.

4. Edady sexo:

O

Aungue el cancer de tiroides puede ocurrir a cualquier edad, es mas
comun en adultos jovenes y de mediana edad. Ademas, las mujeres
tienen una mayor probabilidad de desarrollar cancer de tiroides que los
hombres.

5. Deficiencia de yodo:

(o]

En areas donde la deficiencia de yodo es prevalente, el riesgo de cancer
de tiroides puede ser mayor, ya gue la falta de yodo estimula la glandula
tiroides a producir mas hormona tiroidea, lo que puede llevar a una mayor
probabilidad de mutaciones y cancer.

5.3. FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del cancer de tiroides implica una serie de alteraciones celulares y
moleculares que conducen al crecimiento y la invasion de las células tumorales. Los

mecanismos incluyen:;

1. Alteraciones genéticas y moleculares:

o]

Mutaciones genéticas: La mayoria de los canceres de tiroides se deben
a mutaciones somaticas en los genes que regulan el crecimiento celular.
En el carcinoma papilar de tiroides, se han identificado mutaciones en los
genes BRAF y RET. Estas mutaciones afectan las vias de sefalizacion
que controlan el ciclo celular, llevando a la proliferacion celular

descontrolada.

En el carcinoma medular de tiroides, se identifican mutaciones en el gen
RET, que activa sefiales de crecimiento anormales.

2. Formacion de tumores:

&)

El tumor en la tiroides se forma cuando las células tiroideas normales
sufren mutaciones que alteran el proceso de regulacion celular. Las
células tumorales se multiplican rapidamente y pueden invadir tejidos
circundantes. Si el tumor es maligno, puede diseminarse a los ganglios
linfaticos y a otros 6rganos a través de la sangre o el sistema linfatico.
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3. Disfuncidn en la regulacién hormonal:

o Aungue los canceres de tiroides no suelen causar una alteracion
significativa en la produccion de hormonas tiroideas (en la mayoria de los
casos, los pacientes tienen funcién tiroidea normal), la disfuncion en la
produccion de hormonas puede ocurrir en casos mas avanzados o en
algunos tipos especificos, como el carcinoma medular.

4. Invasion y metastasis:

o Los carcinomas papilares y foliculares pueden invadir los ganglios
linfaticos cercanos y, en menor medida, otros organos. El carcinoma
anaplasico, por su parte, tiene un comportamiento mas agresivo y se
disemina rapidamente a otros érganos como los pulmones y los huesos.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

El cancer de tiroides es un tumor relativamente poco frecuente, que en el afio 2024
se estima que sera diagnosticado en 2452 casos, ocupando el noveno lugar de los
canceres mas frecuentes en varones y mujeres siendo mas frecuente en mujeres

en un 90%.

El cancer de tiroides supone la neoplasia endocrina mas frecuente (90 % de todas
las neoplasias endocrinas), y la principal causa de muertes de todos los tumores
endocrinos incluidos los tumores neuroendocrinos, los feocromocitomas,
paragangliomas, y fumores de la glandula hipofisaria entre otros.

Su diagnostico se suele realizar en la edad media de la vida, dependiendo de los
distintos subtipos histoldgicos. La incidencia de este tumor ha aumentado en los
dltimos afios probablemente debido al aumento de las pruebas de imagen que se
realizan a la poblacién en general por cualquier otro motivo, pero la mortalidad se

ha mantenido estable.
5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

La causa del cancer de tiroides no se conoce; la mayoria de las personas
diagnosticadas no tienen ningln factor de riesgo conocido. Sin embargo, existen
algunas circunstancias en las que se ha visto una frecuencia mas elevada.

5.5.1. Medioc Ambiente

Exposicion a radiaciones ionizantes: es el factor etioldogico mas reconocido,
especialmente si la exposicion tiene lugar en la infancia. Se ha observado tras fa
exposicion con fines terapéuticos (radioterapia) o por cercania de fuentes radiactivas
exégenas medioambientales (accidentes nucleares). Las personas que han recibido
radioterapia en la cabeza o en el cuello, incluso décadas antes, tienen un riesgo
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aumentado de cancer de tiroides hasta 50 veces superior al de la poblacién general.
Esto se suele ver en algunas pacientes curadas de cancer de mama o de linfomas

tratadas afios antes con radioterapia.
5.5.2. Estilos de Vida
Dieta baja en Yodo: se relaciona con los tumores papilares y foliculares.

Sexo y edad: son mas frecuentes en mujeres con edades comprendidas entre 30y
50 afios. Esta asociacion con el sexo femenino pudiera deberse a una mayor
exposicion a estrégenos (como pudiera ser el uso de anticonceptivos orales).

5.5.3, Factores hereditarios

Factores genéticos: existe un tipo de cancer de tiroides, el carcinoma medular, que
presenta una forma familiar en un 25 % de los casos. No obstante, este es el tipo
mas raro de cancer de tiroides. El carcinoma papilar puede ser también una
manifestacion de varios sindromes hereditarios como son el sindrome de Gardner,
la enfermedad de Cowden o la neoplasia endocrina multiple que afectarian
aproximadamente al 10% de los tumores diferenciados de tiroides.

V1. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS.
6.1. CUADRO CLINICO

6.1.1. Signos y Sintomas

La mayoria de los tumores de tiroides no suele dar ningtn sintoma, al menos en sus
etapas mas localizadas, pero en procesos avanzados se puede asociar a sintomas
como dificuitad para tragar, dolor en la parte anterior del cuello o ronquera por
afectacion indirecta de las cuerdas vocales. El sintoma mas frecuente, cuando
aparece, del cancer de tiroides es la aparicion de un bulto en la parte anterior del

cuello, gue puede ser visible o palpable.

No obstante, la mayoria de los nédulos tiroideos que crecen y se palpan son
benignos. La manera de diferenciar si la lesién tiroidea se corresponde con un quiste
o un tumor seria a través de una puncidn y de su andlisis del contenido de células

de la lesion.
6 1.2 Interaccion cronolégica

La interaccidn cronolégica describe la evolucion temporal de la enfermedad desde
su inicio hasta su diagnostico, tratamiento y seguimiento. A continuacion, se
describe esta secuencia:
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Inicio del proceso {Aparicion de sintomas}):

El céncer de tiroides en etapas tempranas puede no presentar sintomas notables.
Muchas veces, la enfermedad es detectada incidentalmente mediante estudios de

imagen realizados por otras razones.

En algunos casos, el primer sintoma visible es un nodulo o bulto en el cuello, que
puede ser doloroso o indoloro.

Crecimiento y evolucion del tumor:

A medida que el tumor crece, puede producirse un bulto visible o palpabie en la zona
anterior del cuello. Si el fumor afecta a las estructuras cercanas, pueden aparecer
sintomas como disfagia, disnea o cambios en la voz debido a la compresion de la

traguea o laringe.

Sintomas sistémicos (como los derivados de hipertircidismo o hipotiroidismo)
pueden aparecer si el tumor afecta ia funcion de la glandula tiroidea.

Deteccion inicial:

A medida que el tumor crece o se hace palpable, el paciente puede consultar al
médico por la presencia del bulto o por sintomas asociados.

El médico realiza un examen fisico y puede palpar la glandula tircides para verificar
la presencia de nodulos.

Diagnéstico (Confirmacion):

Ecografia tiroidea: Es la prueba inicial para evaluar las caracteristicas del nddulo.
Los nodulos sospechosos pueden ser ecograficamente sélidos, irregulares o con

bordes mal definidos.

Biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF). Es el procedimiento estandar para
confirmar el diagnéstico. Se toma una muestra del nodulo para analizar su
naturaleza.

Gammagrafia tircidea: Se puede usar para evaluar la funcién de los nédulos. Sin
embargo, no es comun para la confirmacion diagnéstica de cancer.

Analisis de sangre: Para evaluar los niveles de hormonas tircideas (TSH, T3, T4) y
posibles marcadores tumorales.
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Estadificacion y clasificacion:

Se realizan estudios adicionales como TAC, RM o gammagrafia para evaluar la
extension del cancer (si hay metastasis) y clasificar el cancer seguin su estadificacion
(localizacién primaria y presencia de metastasis).

En algunos casos, se realiza un analisis genético (por ejemplo, mutaciones en los
genes RET en carcinomas medulares).

Tratamiento:

Cirugia: El tratamiento inicial suele ser la tiroidectomia parcial o total, dependiendo
de la extension del tumor.

Radioyodo: En ciertos tipos de cancer de tiroides (como el papilar y folicular), se
puede administrar yodo radiactivo para eliminar cualquier célula tiroidea restante o

micrometastasis.

Terapias dirigidas: En casos de carcinoma medular o anaplasico, se pueden emplear
terapias dirigidas o quimioterapia.

Hormonas tiroideas: Tras la cirugia, los pacientes pueden necesitar suplementacion
con hormonas tiroideas para regular su metabolismo.

Seguimiento:

Después del tratamiento inicial, se lleva a cabo un seguimiento regular para detectar
recurrencias o metastasis.

Se utilizan ecografias periddicas, andlisis de niveles de tiroglobulina (en caso de que
se haya realizado tircidectomia total) y, en algunos casos, escaneres con yodo

radiactivo.

Recurrencia:

En algunos casos, el cancer de tiroides puede recurrir. El seguimiento a largo plazo
permite detectar a tiempo cualquier signo de recurrencia y aplicar tratamientos
adicionales, como cirugia, radioterapia o terapia con yodo radiactivo.
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6.1.3 Graficos, diagramas, fotografias
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6.2. DIAGNOSTICO

6.2.1. Criterios de Diagnéstico

La sospecha de un cancer de tiroides comienza con el hallazgo de un nédulo en el
tiroides. La mayorfa de estos nddulos son benignos y no corresponden a patelogia
tumoral, algunos no requieren salvo seguimiento estrecho.

6.2.2. Diagnéstico diferencial

Ecografia tiroidea: es la prueba mas sencilla y accesible para el estudio del tiroides.
Supone una exploracién indolora y rapida que permite medir el tamafio del tiroides,
el nimero de nédulos que contiene, el tamario de éstos y la compaosicion de los
mismos. También nos permite ver si existe alguna estructura mas afectada en el
cuello como pueden ser los ganglios. Sirve de utilidad para orientar sobre Ia
necesidad de realizar o no mas pruebas.

Analisis de sangre: se miden los niveles de hormonas tiroideas (T3, T4 y TSH) y de
los marcadores tumorales como la tiroglobulina, la calcitonina o el antigeno
carcinoembrionario (CEA). Tanto la tiroglobulina como la calcitonina son bastante
especificas y sensibles de alteraciones tiroideas y se suelen correlacionar con
volumen o cantidad anémala de células tiroides, por lo que nos pueden poner en
sobre aviso de la existencia de un tumor. De igual modo, estos marcadores
tumorales nos son de utilidad para evaluar la respuesta a los tratamientos de estos
tumores del tiroides, asi como para el seguimiento a largo plazo de fos mismos.
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e Puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF): una vez que tenemos un nédulo tiroideo
identificado con ecografia, debemos analizarlo. Esta técnica consiste en la obtencion
de células a través de una aguja muy fina mediante aspiracion para después
observarlas al microscopio. Es una técnica poco dolorosa y rapida de realizar, con
muy pocos efectos secundarios. Su precisidon diagnostica es del 90 % para las
lesiones benignas y del 60-80 % para las malignas. En ocasiones el resultado puede
ser no concluyente por lo que puede ser necesario repetiria.

e Biopsia: algunas veces, las células que se obtienen por puncion no son suficientes
o definitivas para el diagnéstico y es necesaria una muestra mas grande que
consiste en la extirpacién de la zona sospechosa para su posterior analisis. Es un
procedimiento mas complicado que requiere anestesia y produce mas molestias por
lo que UGnicamente se realiza en casos dificiles de diagnosticar mediante otras
técnicas.

e Gammagrafia tiroidea: es una prueba especifica para el estudio de la patologia
tiroidea y mide su funcionamiento como glandula. Consiste en la administracion de
una sustancia radioactiva (generalmente Yodo-131) por via oral o intravenosa.
Permite la diferenciacion entre nédulos no funcionantes, llamados “frios” y los
funcionantes o “calientes”: los nédulos “frics” tienen mayor riesgo de malignidad.

(Fig. 2).
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Fig. 2. Gammagrafia tiroidea

Una vez diagnosticado un cancer de tiroides se tiene que hacer el estudio de
extension con un TAC toraco-abdominal a valorar con contraste yodado o no por el
médico solicitante, una resonancia magnética, un PET con glucosa marcada en
aquellos pacientes en los que se sospeche una histologia agresiva o, en aquellos
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pacientes con dolores oOseos se realiza una gammagrafia 6sea que permite
descartar metastasis oseas.

6.3. EXAMENES AUXILIARES

6.3.1. De Patologia Clinica

Los examenes de patologla clinica ayudan a evaluar la funcion tiroidea y a obtener
informacién sobre la posible presencia de células cancerigenas o marcadores
tumorales. Algunos de los mas importantes incluyen:

Analisis de Hormonas Tiroideas:

TSH (Hormona Estimulante de la Tiroides): Es una prueba inicial importante. En el
cancer de tiroides, los niveles de TSH pueden estar elevados si la funcién tiroidea
esta alterada. Sin embargo, los valores pueden variar dependiendo del tipo de

cancer.

T3 y T4 (Triiodotironina y Tiroxina): Estos valores se miden para evaluar la funcion
tiroidea. Un hipotiroidismo (niveles bajos de T3 y T4) o hipertiroidismo {niveles altos
de T3 y T4) pueden sugerir disfuncion de la tiroides, aunque no son diagnaosticos de
cancer por si mismos.

Tiroglobutina:

Es un marcador tumoral especifico para los carcinomas papilares y foliculares de
tiroides. Se mide después de una tiroidectomia total para verificar la presencia de
células tiroideas residuales o recurrencia. Niveles elevados de tiroglobulina pueden
indicar la presencia de metastasis o recurrencia de la enfermedad.

Anticuerpos contra la TPO (peroxidasa tiroidea):

Se miden para evaluar si hay una enfermedad tiroidea autocinmune que podria
interferir con la interpretacion de otras pruebas. No son especificos del cancer, pero
ayudan a detectar trastornos como la tiroiditis de Hashimoto, que podria complicar

la evaluacion clinica.

Calcitonina:

Este es un marcador Util en el diagnéstico de carcinoma meduiar de tiroides. Niveles
glevados de caicitonina pueden ser indicativos de este tipo de cancer,
especialmente si hay un tumor de tipo medular o si el paciente tiene un sindrome

familiar asociado (como MEN2).
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6.3.2. De Imagenes

Los exdmenes de imagen son fundamentales para evaluar el tamafio, la ubicacion
y la extension de los tumores en la glandula tiroides y su posible diseminacion a
otras areas. Los mas comunes incluyen:

Ecografia tiroidea:

Es el examen inicial de eleccién para la evaluacion de nodulos tiroideos. Permite
determinar las caracteristicas del nédulo (tamafio, forma, bordes, consistencia) y
evaluar si es sodlido, quistico, o tiene caracteristicas sospechosas

(microcalcificaciones, bordes irregulares, etc.).

También permite evaluar los ganglios linfaticos cercanos, lo cual es importante para
detectar metastasis.

Tomografia Computarizada (TAC) o Resonancia Magnética (RM):

Estos estudios son Utiles en casos de tumores grandes o cuando se sospecha de
diseminacién local (compresion de estructuras cercanas, como la traquea o los
vasos sanguineos). La RM es especialmente (til para evaluar la extension de los
tumores a estructuras blandas y en pacientes con nédulos grandes.

Se puede utilizar también para estudiar posibles metastasis a los ganglios linfaticos
0 pulmones.

Gammagrafia tiroidea con yodo radiactivo (1311):

Este estudio se usa mas en el seguimiento postquirlrgico de los pacientes con
cancer de tiroides, especialmente para detectar metastasis residuales o recurrencia.
El yodo radiactivo se une a las células tiroideas, y las areas que no captan yodo
pueden indicar la presencia de tejido tumoral residual.

No es util para el diagndstico inicial, pero si para detectar metastasis o recurrencia
en el seguimiento.

Tomografia por Emisién de Positrones (PET):

Se utiliza en casos donde hay sospecha de diseminacion metastasica,
especialmente en canceres de tiroides poco diferenciados o en aquellos con
carcinomas anaplasicos. La PET con FDG (fluorodesoxiglucosa) puede ayudar a
identificar focos de actividad tumoral en érganos distantes.

Biopsia por Puncién Aspiativa con Aguja Fina (BAAF):

Aungue no es un examen de imagen en si, la BAAF se realiza guiada por ecografia.
Este procedimiento es clave para el diagnostico de cancer de tiroides, ya que
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permite obtener una muestra celular del nédulo sospechoso para su analisis
histolégico.

6.3.3. De Examenes especializados complementarios

Los examenes especializados complementarios son pruebas adicionales gue se
pueden utilizar para obtener mas informacion sobre la extension de la enfermedad,
el pronostico y la respuesta al tratamiento. Algunos de eflos incluyen:

Estudio Molecular de Mutaciones Genéticas:

En algunos tipos de cancer de tiroides, especialmente en el carcinoma medular de
tiroides, los analisis genéticos pueden detectar mutaciones en genes como RET,

PIK3CA o BRAF.

Estas mutaciones son particularmente utiles en el diagnéstico y también pueden
ayudar a determinar la susceptibilidad hereditaria, como en el caso de los sindromes

MEN (neoplasias endocrinas miultiples).
Laringoscopia:

Si el cancer de tiroides afecta la laringe o el nervio laringeo recurrente, se puede
realizar una laringoscopia para evaluar las cuerdas vocales y la funcién laringea.
Esto es particularmente importante si la paciente presenta ronquera o cambios en

la voz.
Estudios de Metastasis Oseas (Escaneo éseo):

En pacientes con cancer de tiroides avanzado, especialmente con carcinoma
folicular o anaplasico, se puede realizar un escaneo 6seo con radiontclidos para

detectar metastasis 6seas.
Prueba de Calculo de TSH suprimida:

Tras la tiroidectomia, se administra yodo radiactivo y se pueden medir los niveles de
TSH (hormona estimulante de la tiroides). En el seguimiento, es importante
mantener los niveles de TSH bajos, ya que la TSH elevada puede promover la

recurrencia del cancer de tiroides.
Ecografia de Gangtios Linfaticos:

Es util en pacientes con carcinoma papilar o folicular para evaluar la presencia de
metastasis a los ganglios linfaticos regionales, especialmente aquellos cercanos a

la glandula tiroides.
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6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

El manejo del cancer de tiroides varia segun el nivel de compiejidad del centro de salud y
la capacidad resolutiva de los profesionales involucrados. Es fundamental que el
tratamiento sea adaptado a ias necesidades especificas de cada paciente y que se cuente
con los recursos adecuados en funcion del estadio de la enfermedad, la tipologia del tumor

y otros factores.
6.4.1. Medidas generales y preventivas

Las medidas generales y preventivas son esenciales para la prevencion, diagnéstico
temprano y manejo adecuado del cancer de tiroides. Aunque el cancer de tiroides no tiene
una prevencioén primaria especifica, se pueden implementar varias estrategias para reducir
el riesgo y mejorar los resultados del fratamiento. A continuacién se describen las

principales medidas generales y preventivas:
1. Educacion y Sensibilizacion sobre el Cancer de Tiroides

Concienciacién publica: Informar a la poblacion sobre la importancia de la autoexploracion
del cuello para detectar cualquier bulto 0 anomalia, lo cual podria ser indicativo de un nédulo

tiroideo o un tumor.

Deteccién precoz: Fomentar la realizacion de chequeos médicos regulares que incluyan
una exploracion fisica del cuello y estudios de imagen si hay sospecha de nddulos tiroideos.

2. Evaluacioén de Riesgo y Vigilancia en Pacientes con Factores de Riesgo

Las personas con antecedentes familiares de cancer de tiroides o mutaciones genéticas
conocidas (como la mutacién RET en el carcinoma medular) deben ser vigiladas mas de
cerca. Los familiares de pacientes con sindrome de neoplasia endocrina miitiple tipo 2
(MEN2) o aquellos con antecedentes de radioterapia en el cuello deben someterse a un
seguimiento especializado para detectar cancer de tiroides de forma temprana.

3. Prevencion Secundaria

Radioterapia externa en la infancia: Las personas que han recibido radioterapia en el cuello
durante la infancia (por ejemplo, en el tratamiento de leucemia o linfoma) tienen un mayor
riesgo de desarrollar cancer de tiroides. Estos pacientes deben ser evaluados regularmente
con ecografias tiroideas para detectar nodulos o lesiones sospechosas.

4. Estilo de Vida Saludable

Dieta balanceada: Aunque la relacion entre la dieta y el cancer de tiroides no esta
completamente establecida, una dieta rica en yodo (fundamental para la produccion
hormonal tiroidea) puede ser beneficiosa en zonas con deficiencia de este micronutriente.
Sin embargo, en paises donde no existe deficiencia de yodo, no es recomendable el uso

excesivo de suplementos sin supervision medica.
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Evitar la exposicién a sustancias cancerfgenas: Reducir la exposicidn a agentes
ambientales carcinogénicos, como productos quimicos y radiaciones ionizantes, es
importante para la prevencién de varios tipos de cancer, incluido el de firoides.

Tabaguismo y alcohol: Aungue no hay una relacién directa demostrada entre el tabaquismo
y el cancer de tiroides, evitar el tabaquismo y el consumo excesivo de alcohol son medidas
preventivas que benefician la salud general y podrian disminuir el riesgo de muchos tipos

de cancer.
5. Prevencién Terciaria y Seguimiento Post-Tratamiento

Después del tratamiento del cancer de tiroides, especialmente cuando se ha realizado una
tiroidectomia total, es necesario seguir las siguientes medidas preventivas:

Suplementacién con hormonas tiroideas: En pacientes que han sido sometidos a una
tiroidectomia total, se requiere tratamiento de por vida con levotiroxina para normalizar los
niveles de TSH y evitar la estimulacion residual del cancer. Ademas, este tratamiento ayuda

a maniener la funcién metabdlica del organismo.

Monitorizacién continua: La medicion periddica de tiroglobulina y el seguimiento con
ecografias son esenciales para detectar recurrencias. El tratamiento con yodo radiactivo
puede ser utilizado para eliminar cualquier célula tiroidea residual tras ia cirugia,

especialmente en casos de carcinoma papilar o folicular,

Control de metastasis: Los pacientes con metastasis a distancia (como pulmones o huesos)
deben recibir tratamientos adicionales segun lo indique su condicién clinica. La vigilancia
constante con pruebas de imagen es fundamental.

6. Control del Medio Ambiente

En ciertas regiones donde existe un riesgo elevado de céncer de tiroides debido a la
exposicién ambiental a radiacion o sustancias quimicas, es esencial implementar politicas
publicas para controlar dicha exposicion.

7. Consejos para Pacientes con Cancer de Tiroides

Adherencia al tratamiento: Es crucial que los pacientes sigan las recomendaciones
médicas, especialmente en lo relacionado con la administracion de hormonas tiroideas y la

realizacion de examenes de seguimiento.

Apoyo psicologico: El diagnéstico de cancer puede generar ansiedad y estrés en los
pacientes. Es importante proporcionar apoyo emocional y psicologico para ayudarles a
enfrentar el tratamiento y la recuperacion.
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8. Importancia de los Centros Especializados

Los pacientes con cancer de tiroides, especialmente l0s que presentan tumores avanzados,
deben ser evaluados y tratados en centros especializados que cuenten con equipos

multidisciplinarios de endocrindlogos, cirujanos, oncélogos y raditlogos.

6.4.2 Terapéutica

Hay varias modalidades de tratamiento que se pueden aplicar en el cancer de tiroides
dependiendo del tipo de tumor y la fase de la enfermedad.

Se distinguen fundamentalmente dos escenarios:

A. Tratamiento de la enfermedad localizada

a) Cirugfa: Es el principal tratamiento para el cancer de tiroides. Es importante realizar un
estudio de extensién previo para planear el procedimiento quirtrgico a realizar.
SegUn la extension, son varias las técnicas que se pueden realizar:

- Hemitiroidectomia o extirpacion de un I6bulo: se puede indicar en casos unilaterales o
con factores de buen pronostico.

- La tiroidectomia total o extirpacion completa del tiroides: es el tratamiento indicado en
la mayoria de los casos, especialmente ante la presencia de factores de mal pronéstico
(tamafio > 4 cm, extensién extratiroidea, bilateralidad, edad > 45 afios, presencia de
metastasis ganglionares).

En ocasiones puede ser necesaria la cirugia de los ganglios del cuello (diseccion
cervical). Puede considerarse en caso de nodulos cervicales palpables y con biopsia
positiva. En los casos en los que no existen nodulos palpables, su indicacion esta
cuestionada. Esta indicada de entrada en los carcinomas medulares de tiroides.

Las complicaciones mas frecuentes de la cirugia son:

- Hipotiroidismo: al extirparse la glandula tiroides en su totalidad, la secrecion de
hormonas tiroideas por la glandula queda anulada. El tratamiento consiste en
suplementarlas a través de pastillas que se requeririan de forma permanente.

- Paralisis de cuerdas vocales: los nervios recurrentes son los encargados de mover las
cuerdas vocales y pasan muy cerca del tiroides. En los tumores puede estar afectado
por invasién o lesionarse en la cirugia. Cuando afecta a un Unico lado, su sintoma es
la ronquera y la dificultad para respirar con el ejercicio extremo. Puede mejorar
parcialmente con rehabilitacion.

- Hipoparatiroidismo: las glandulas paratiroides en numerc de cuatro se encuentran
alojadas dentro del tejido tiroideo. En algunas cirugias se pueden extirpar de forma
accidental ocasionando un déficit de hormona paratiroides, que se debe aportar de

forma continua.
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b)

d)

B.

Tras el tratamiento quirirgico inicial, los pacientes son tipicamente manejados por los
especialistas en endocrinologia. Se debe valorar el riego de enfermedad recurrente o
metastasica para determinar la necesidad de tratamiento posterior adyuvante,
especialmente tratamiento con radioyodo. Este tratamiento adyuvante con radioyodo
pretenderia eliminar restos tiroideos que pudieran quedar tras la cirugia tanto en el
propio lecho tiroideo como en ganglios adyacentes que pudieran albergar en su interior
alguna célula tumoral que pudiera haber escapado del tumor principal.

Tratamiento con yodo radiactivo (I-131): Desde el punto de vista terapéutico, se
aprovecha que el tiroides absorbe el yodo del cuerpo. De este modo, se intenta
localizar primero y eliminar después cualquier célula tiroidea que haya quedado
remanente tras el tratamiento quirlirgico. . Se administra una capsula de 1-131 con el
fin de destruir el tejido tiroideo residual y cualquier resto de tumor que haya podido
quedar y para facilitar el seguimiento mediante gammagrafia. No esta indicado en todos
los casos sblo en aquellos gue tras la cirugia tienen los margenes afectados, hay
enfermedad residual, en variedades histoldgicas agresivas o en casos que tienen algin
factor de mal pronéstico. Se realiza de forma complementaria a la cirugia, el mejor
momento es a las 3- 4 semanas de la cirugia y la dosis establecida es de 30-10 mCi
para eliminar el remanente tiroideo o de 100-200 mCi si hay constancia de enfermedad
neoplasica residual. Se tolera bastante bien y tiene pocos efectos secundarios.

Tratamiento hormonal para supresion de TSH: el uso de tiroxina despues de la
cirugia se realiza con dos finalidades: por un lado con fines sustitutivos para preservar
la funcion tiroidea y para disminuir la secrecion de TSH (hormona estimulante del
tiroides) que puede actuar como factor estimulante de crecimiento y proliferacion de las
células neoplasicas. Su utilidad estad controvertida, aunque en estudios publicados
recientemente parece que mantener la supresion durante al menos cinco afios puede

ser beneficioso.

El tratamiento de la enfermedad localizada con radioterapia sélo esta indicada en
casos seleccionados en los que la extirpacion del tumor afecta los margenes o con
factores de mal pronoéstico. De manera general, no se considera a los tumores
diferenciados o medulares de tiroides como especialmente sensibles al tratamiento

radioterapico.

Tratamiento de la enfermedad irresecable o enfermedad metastasica.

L a recurrencia del tumor en el cuello se puede detectar mediante exploracion clinica o
elevacion de la tiroglobulina en sangre o mediante las pruebas de imagen como la
ecografia cervical o el TAC o RM. La mediana de supervivencia en los pacientes con
carcinoma diferenciado de tiroides yodo refractario en enfermedad recurrente yfo
metastasico es menor de 3 afics. Sin embargo, las lineas de investigacion actuales han
permitido mejorar estos datos gracias a la identificacion de mecanismos moleculares
implicados en su desarrollo como la angiogénesis o algunas alteraciones moleculares que
sirven de “drivers” o conductores del crecimiento celular.
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Tratamiento de los tumores diferenciados de tiroides:

La cirugia de las recaldas locales suele ser |a principal alternativa terapéutica, junto con
la administracion del radioyodo (I-131). Entre una y ofra alternativa, la eficacia en el contro!
de la enfermedad se suele localizar en mas del 80% de los casos.

Se considera que un paciente es refractario al tratamiento con radioyodo cuando se
evidencia crecimiento de las lesiones metastasicas en los 12 meses siguientes a la
administracion del radioyodo, o bien las lesiones metastasicas no captan radioyodo en la
gammagrafia, o bien aparecen nuevas lesiones no captantes, o bien se ha alcanzado una
dosis total de radioyodo superior a los 600 mCi.

La quimioterapia no se considera eficaz para el tratamiento de los pacientes con
carcinoma diferenciado de tiroides refractarios a radioyodo en el momento actual.

Los inhibidores de tirosina kinasa son farmacos orales que impiden o dificultan la
formacion de vasos sanguineos. Principalmente actian inhibiendo o blogueando la
funcién del receptor de crecimiento del endotelio vascular y la del receptor de crecimiento
derivado de plaguetas, ambos implicados en la formacién de los vasos sanguineos gue
contribuyen al crecimiento y desarrollo de los tumores tiroideos. Se dispone de tres
farmacos de este tipo aprobados para el tratamiento de los carcinomas diferenciados de
tiroides refractarios a radioyodo en el momento actual que serian sorafenib, lenvatinib y
cabozantinib. Su aprobacion por las principales agencias regulatorias se ha basado en el
retraso en el crecimiento de las lesiones metastasicas asi como la capacidad para inducir
la reduccién del tamafio de dichas lesiones en un porcentaje significativo de pacientes. Se
conoce que un tratamiento secuencial con estos farmacos puede revertir la resistencia al
inhibidor de tirosina kinasa que se haya empleado anteriormente, por lo que el empleo de
uno u otro estaria condicionado por la estrategia de tratamiento sistémico que se considere

més adecuada para cada paciente.

Aungue pertenecen a una misma familia de farmacos tanto la eficacia como el perfil de
seguridad de los mismos puede variar entre ellos y se debe adaptar el tratamiento a las
caracteristicas de cada paciente.

El manejo de estos farmacos debe ser llevado a cabo por especialistas con experiencia
en el manejo de este tipo de medicamentos.

Ef mayor conocimiento de la biologia molecular de estos tumores ha permitido el desarrolio
de terapias dirigidas contra alguna de las principales alteraciones moleculares que se
pueden encontrar en estos tumores. Dentro de ellas, destacan 4 aiteraciones sobre las

cuales se puede actuar desde un punto de vista dirigido:

Fusiones del gen NTRK: que se pudieran encontrar en aproximadamente en el 12% de
los pacientes y que contaria con distintos farmacos como larotrectinib o entrectinib
capaces de inducir respuestas significativas en aproximadamente el 70% de los pacientes

con metastasis a distancia
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Fusiones del gen RET: que se estima pueden afectar hasta el 20% de los pacientes y que
cuenta con farmacos dirigidos como selpercatinib o pralsetinib que inducirian respuestas
en torno al 60% de los pacientes

Mutaciones en el gen BRAF: cuya frecuencia de aparicion seria la méas elevada, en torno
al 45% de los casos, pero con una menor tasa de respuesta al tratamiento dirigido (30%
tanto con inhibidores de BRAF como agentes Unicos o en combinacién con inhibidores de
MEK

Mutaciones que afectan a la via intracelular de mTOR: que se observarian en el 5% de los
casos y que puede condicionar un beneficio clinico a farmacos dirigidos contra esta via de

proliferacién y supervivencia celular.
Tratamiento de fos tumores medulares de tiroides metastasicos:

La principal alteracién molecular que se objetiva en estos tumares es la mutacion que
afecta al gen RET y que se puede encontrar en practicamente el 100% de los tumores
hereditarios y entre el 50% y el 80% de los esporadicos. El receptor de membrana RET
que se localiza en las células tumorales se encontrarfa implicado en la proliferacion,
crecimiento y procesos de transicion epitelio-mesénquima que originaria las metastasis de

estos pacientes.

Para el tratamiento sistémico de los pacientes con tumores medulares metastasicos se
dispone de dos tipos de tratamientos sistémicos aprobados por las principales agencias
reguladoras:

Inhibidores multikinasas: cuyo mecanismo de accion seria similar al de los aprobados para
los tumores diferenciados de tiroides pero gue cuentan con actividad también para
bloguear el receptor RET:

Vandetanib: es un potente inhibidor oral de varias dianas. La dosis es de 300 mg al dia.
Las toxicidades mas habituales son diarrea, hipertension, alteraciones del ECG y astenia
(cansancio).

Cabozantinib: inhibe también varias vias de sefalizacion. Se administra a dosis de 140
mg al dia. Los efectos secundarios mas frecuentes son diarrea y sindrome palmpoplantar.
Inhibidores selectivos de RET como selpercatinib y pralsetinib con una mayor capacidad
para inducir respuestas radiologicas y un aparente mejor perfil de seguridad por su mayor
selectividad que los tradicionales inhibidores de tirosina kinasa empleados.

Tratamiento de los tumores anaplasicos de tiroides:

Se trata de un tumor de crecimiento muy rapido y agresivo, que amenaza la vida de los
pacientes en pocos dias. La cirugia y la radioterapia con o sin quimioterapia asociada son
las técnicas empleadas en los pocos casos en los que la enfermedad se diagnostica en
una etapa localizada. La progresién y la extension rapida del tumor tanto a nivel local como
a distancia es la norma y la quimioterapia basada en antraciclinas y taxanos suelen ser

los regimenes mas empleados.
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El estudio molecular también nos permitiria identificar a un 5% de pacientes con fusiones
en el gen de NTRK o a un 2% de pacientes con fusiones en el gen de RET que pudieran
igualmente beneficiarse de un tratamiento selectivo.

En cualquier histologia tumoral, se recomienda la participacion de los pacientes en los
ensayos clinicos disponibles para estos tumores. La Medicina de Precisién es, sin duda,
una alternativa de tratamiento para los pacientes con cualquier histologia de tumor tiroideo
que se debe ofrecer a los pacientes en el dia a dia.

6.4.3. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento

Los efectos secundarios del tratamiento para el cancer de tiroides pueden variar segun
el tipo de tratamiento, la dosis y la respuesta individual del paciente. A continuacién se

detalian los efectos adversos mas comunes:
1, Efectos Adversos de la Cirugia (Tirocidectomia)

Lesiones en los nervios: La cirugia de tiroides, especialmente la tiroidectomia total,
puede afectar a los nervios cercanos, como el nervio laringeo recurrente, lo que puede
resultar en ronguera, cambios en la voz o dificultad para hablar. En algunos casos, estos
efectos pueden ser temporales, pero en ofros pueden ser permanentes.

Hipoparatiroidismo: La glandula tiroides esta cerca de las glandulas paratiroides, que
controlan los niveles de calcio en el cuerpo. Si las glandulas paratiroides se dafian
durante la cirugia, puede ocurrir hipocalcemia (niveles bajos de calcio en sangre), io que
puede causar sintomas como calambres musculares, espasmos y hormigueo en los

dedos.

Infeccién: Como con cualquier cirugia, existe el riesgo de infeccion en el sitio quirtrgico.
Sangrado: En raras ocasiones, puede haber sangrado en el area quirtrgica.

2. Efectos Adversos de la Radioterapia Externa

La radioterapia no es tan comiinmente usada en el cancer de tiroides, pero se puede
emplear en ciertos casos, especiaimente en aquellos con tumores mas avanzados o

recurrentes. Los efectos secundarios pueden incluir:

Fatiga: La fatiga es un efecto secundario comtin, que puede persistir durante y después
del tratamiento.

Dario a tejidos circundantes: Aunque la radioterapia esta dirigida a la glandula tiroides,
puede dariar los tejidos circundantes, como la piel, 1a traquea, los pulmones o el eséfago.
Esto puede provocar dolor en la garganta, dificultad para tragar, o malestar en el cuello.
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Reacciones cutaneas: Se puede producir enrojecimiento o irritacién en la piel en el area
tratada.

Problemas de glandulas salivales: En algunos casos, la radioterapia puede afectar las
gléandulas salivales, lo que puede llevar a una sensacion de boca seca.

3. Efectos Adversos del Tratamiento con Yodo Radiactivo (131f)

El yodo radiactivo se usa después de la cirugia para destruir las células tiroideas
remanentes o para tratar las metastasis. Los efectos adversos incluyen:

Sintomas de hipertiroidismo: El tratamiento con yodo radiactivo puede inducir
temporalmente un exceso de hormona tiroidea en el cuerpo, lo que puede causar
sintomas de hipertiroidismo, como ansiedad, pérdida de peso, palpitaciones, sudoracion
excesiva y temblores.

Glandulas salivales irritadas: El yodo radiactivo puede afectar las glandulas salivales,
causando sequedad en la boca o dolor. En algunos casos, esto puede ser temporal, pero

puede persistir.

Efectos en ofros organos: Aunque el yodo radiactivo se acumula principaimente en las
células tiroideas, en raras ocasiones puede afectar otras partes del cuerpo, como los
ojos (en el caso de metastasis a los ojos, especiaimente en el carcinoma anaplasico) o

los pulmones.

4. Efectos Adversos del Tratamiento con Hormonas Tiroideas (Levotiroxina)

El tratamiento con levotiroxina es necesario después de una tiroidectomia total para
reemplazar la funcién tiroidea. Aunque es generalmente bien tolerado, puede haber
efectos secundarios si la dosis no esta bien ajustada:

Hipertiroidismo (por dosis excesiva): Si se administra una dosis alta de levotiroxina, los
pacientes pueden experimentar sintomas de hipertiroidismo, como palpitaciones,
pérdida de peso rapida, irritabilidad, temblores, y aumento de la sudoracion.

Hipotiroidismo (por dosis insuficiente): Si la dosis es demasiado baja, pueden aparecer
sintomas de hipotiroidismo, como fatiga, aumento de peso, depresion y sensibilidad al

frio.
6.4.4. Signos de alarma

Los pacientes que han recibido tratamiento para el cancer de tiroides deben estar alerta
a ciertos signos de alarma que podrian indicar complicaciones, recurrencia del cancer o
efectos secundarios graves del tratamiento. Los principales signos incluyen:
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Signos de Recurrencia o Metastasis

Aparicién de nuevos noédulos en el cuello: El desarrollo de un nuevo bulto o aumento de
tamafio de los ganglios linfaticos en el cuello puede ser un signo de recurrencia del
cancer de tiroides.

Cambios en la voz o ronguera persistente: Cualquier cambio inexplicable en la voz, como
ronquera persistente, puede ser un signo de afectacion del nervio laringeo recurrente, lo
que podria estar relacionado con la recurrencia del cancer.

Dificultad para tragar o respirar: La compresion de la traquea o el es6fago por un tumor
recurrente puede causar dificultad para tragar o dificultad para respirar.

Dolor en los huesos o en los pulmones: Si el cancer de tiroides se ha diseminado a los
huesos o los pulmones, puede causar dolor 6seo o dificultad respiratoria.

Signos de Efectos Secundarios Graves del Tratamiento

Sintomas de hipocalcemia (causados por hipoparatiroidismo tras fa cirugia): Calambres
musculares, hormigueo en los dedos, convulsiones o debilidad generalizada.

Sintomas de hipotiroidismo: Fatiga extrema, aumento de peso, depresion, piel seca y
calida del cabello si la dosis de levotiroxina es insuficiente.

Sintomas de hipertiroidismo: Palpitaciones, temblores, ansiedad y perdida de peso
rapida si la dosis de levotiroxina es excesiva.

Reacciones alérgicas o efectos secundarios graves tras la radioterapia o el tratamiento
con yodo radiactivo: Enrojecimiento intenso de la piel, dolor en la garganta, dificultad
para tragar, sequedad en la boca y fatiga extrema.

Signos de Infeccion Postquirdrgica

Fiebre alta, dolor intenso en el &rea quirtrgica, o secrecién purulenta de la herida pueden
ser indicativos de una infeccidn postquirdrgica, que requiere atencion medica inmediata.

6.4.5. Criterios de Alta

Una vez tratado con éxito un cancer de tiroides, hay que realizar revisiones periddicas
con el objetivo de detectar las posibles recaidas y controlar los efectos secundarios.

El seguimiento de todo paciente tratado de un cancer de tiroides siempre debe realizario
entre otros especialistas un endocrindlogo, ya que la correcta funcidn tiroidea es
fundamental para el mantenimiento del resto de las funciones del organismo.

Las pruebas que habitualmente se realizan son las siguientes:
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Analitica completa con hormonas tiroides y marcadores tumorales (tiroglobulina,

calcitonina o CEA segun corresponda).
Anticuerpos anti-tiroglobulina en sangre periférica en aquellos pacientes con tumores

diferenciados de tiroides
Ecografia cervical.
Rastreo con -131.

En los Gitimos afios estamos asistiendo a un desarrollo de nuevos tratamientos dirigidos
frente a dianas moleculares, 1o que ha supuesto un aumento en la supervivencia global

de los pacientes.

6.4.6. Prondstico

La supervivencia global a cinco arfos esta en torno a 96,9 %, siendo 99,7 % para
estadios localizados y de 57,8 % para estadios avanzados; esta puede variar en
funcion de varios factores:

Tipo histolégico: la supervivencia de los carcinomas papilares a los 10 afios esta
entre el 80 y 95 %, mientras que en los foliculares oscila entre el 65 y 85 %. Sin
embargo, rara vez se consiguen supervivencias a mas de 2 afios en los carcinomas
medulares y anaplasicos.

Edad: es el factor mas importante en los carcinomas diferenciados, ya que por
debajo de los 40 afios son pocos los pacientes que fallecen a consecuencia dei
tumor pero a partir de los 50 afios la curva de supervivencia desciende bruscamente.
Sexo: no parece tener mucha relevancia aunque la mortalidad global es
discretamente mas elevada en varones.

Estadio local: su influencia es muy importante, ya que la mortalidad de fos tumores
menores de 2 cm es practicamente nula, y aumenta progresivamente segun exista
afectacion de la capsula ganglionar.

Metastasis a distancia: Se ve influenciada principalmente por la agresividad
biolégica ligada a la histologia de cada uno de estos tumores de tiroides y por la
edad. De este modo, no es infrecuente supervivencias mayores de 10 afios en
pacientes menores de 40 afios, exceptuando los tumores medulares y anaplasicos.

6.5. COMPLICACIONES

Las complicaciones del cancer de tiroides pueden ocurrir durante cualquier etapa del
tratamiento (diagnéstico, intervencion quirirgica, seguimiento, etc.) y pueden estar
relacionadas con el propio cancer o con los efectos secundarios de los tratamientos

utilizados. Algunas de las complicaciones mas comunes son:

1. Complicaciones Quirurgicas

Dafio a los nervios laringeos: La cirugia de tiroides puede dafiar los nervios laringeos
recurrentes, lo que puede ocasionar ronquera, dificultad para hablar, o en casos graves,

pérdida de la voz.
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Hipoparatiroidismo: La cercania de las glandulas paratiroides a la glandula tiroides significa
que pueden dafiarse durante la cirugfa. Esto puede conducir a hipocalcemia (bajos niveles
de calcio), con sintomas como calambres musculares, hormigueo en los dedos y

convulsiones.

Sangrado postquirlirgico: Aunque raro, el sangrado excesivo es una complicacion que
puede ocurrir tras la cirugia tiroidea.

2. Complicaciones Post-Radioterapia

Fatiga: La radioterapia, especialmente en el drea del cuello, puede causar una fatiga
significativa durante y después del tratamiento, que puede persistir durante semanas o

meses.

Problemas en las glandulas salivales: La radioterapia puede dafiar las glandulas salivales,
lo que lleva a la boca seca y dificultad para tragar.

Dafio a tejidos cercanos: La radioterapia puede afectar los tejidos cercanos a la glanduia
tiroides, como la traquea, el eséfago vy la piel, causando irritacion o dafio.

3. Complicaciones del Tratamiento con Yodo Radiactivo

Sintomas de hipertiroidismo: El tratamiento con yodo radiactivo puede inducir una
produccion excesiva de hormonas tiroideas (hipertiroidismo), con sintomas como
palpitaciones, pérdida de peso y temblores.

Dafio a glandulas salivales: El yodo radiactivo puede afectar las glandulas salivales,
ausando sequedad y dolor en la boca, asi como dificultad para tragar.

Efectos en otros 6rganos: En casos raros, el yodo radiactivo puede afectar ofros organos,
como los ojos (en el caso de metastasis) o los pulmones.

4. Recurrencia y Metastasis

Recurrencia local: A pesar de un tratamiento adecuado, el cancer de tiroides puede volver
a aparecer en el area donde se encontraba la glandula tiroides. Esto puede ocurrir en los

ganglios linfaticos cercanos.

Metastasis a distancia: El cancer de tiroides puede diseminarse a otras areas del cuerpo,
como huesos, pulmones o higado, lo que puede complicar el tratamiento y el prondstico a

largo plazo.

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

La referencia a los establecimientos nivel Ill o nstituto se dara para complementar con yodo
terapia, rastreo con i31, postyodoterapia y radioterapia de ser necesario.
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GUIA PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE CANCER DE ESTOMAGO

|. FINALIDAD.

La finalidad de esta guia practica clinica es proporcionar a los profesionales de la salud un
marco estructurado y actualizado para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento del cancer
gastrico. Esto incluye recomendaciones basadas en evidencia cientifica y experiencia
clinica, con el objetivo de mejorar los resultados en la atencién de los pacientes con este

tipo de cancer. La guia busca:

1. Mejorar la calidad del diagndstico temprano del cancer gastrico, facilitando la
identificacion precisa de los casos y reduciendo el nimero de diagnosticos tardios.

2. Optimizar las estrategias terapéuticas, tanto guirirgicas como no quirlirgicas,
para aumentar las tasas de supervivencia y la calidad de vida de los pacientes.

3. Establecer protocolos claros para el seguimiento de los pacientes después del
tratamiento inicial, mejorando la deteccidn de recurrencias y complicaciones.

IL. OBJETIVO.

El objetivo principal de esta guia es proporcionar lineamientos especificos para:

et 3 e Establecer un diagnéstico temprano y preciso de cancer gastrico, mediante el uso
adecuado de técnicas diagndsticas como endoscopia, biopsia, tomografia
computarizada (TC) y otras pruebas pertinentes,
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e Definir el tratamiento adecuado en funcion del estadio del cancer y las
caracteristicas de! paciente. Esto incluye opciones quirdrgicas, terapias de
guimioterapia, radioterapia, y tratamientos mas novedosos como terapias dirigidas

e inmunoterapia.

e Asegurar un enfoque muitidisciplinario en el manejo del paciente, involucrando a
equipos de cncologia, cirugia, gastroenterologfa, patologia, radiologia y cuidados
paliativos para mejorar los resuitados y la calidad de vida.

e Mejorar los indices de supervivencia y reducir la morbilidad asociada al cancer
gastrico, a través de una deteccidén mas temprana y un tratamiento mas eficaz.

¢ Desarrollar estrategias de prevencion, basadas en la identificacién de factores de
riesgo y el manejo adecuado de condiciones precoces como la gastritis cronica,
Ulceras gastricas y Helicobacter pylori, entre otros.
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lil. AMBITO DE APLICACION.

De aplicacion en todo el profesional médico especializado, enfermeras, tecnicas de
enfermeria y todo el equipo multidisciplinario que participa en la atencién del paciente.

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR.
4.1. NOMBRE Y CODIGO
Cancer de estébmago C16.9

V. CONSIDERACIONES GENERALES.

5.1. DEFINICION

El estémago es un érgano hueco del aparato digestivo. Tiene forma de "J" y esta
localizado en la parte superior y central del abdomen. Se encuentra proximo al diafragma
y a otros érganos abdominales como el higado, el pancreas, el bazo o el colon.
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LOCALIZACION [EL ESTOMAG

5.2. ETIOLOGIA

Funcién: Los alimentos, después de ser masticados y lubricados con la saliva,
descienden por el es6fago hasta llegar al estomago donde se mezclan con los jugos
gastricos y la mucina. Estas substancias producidas por las glandulas gastricas
favorecen la digestién de los alimentos, La pared gastrica tiene unos musculos (capa
muscular) que se contraen y se relajan, mezclando el bolo alimenticio con los jugos

gastricos y desplazandolo hacia el piloro para que pase al intestino delgado.

Anatomicamente se reconocen varias partes en el estdmago: la unidn esofago-
gastrica/cardias, el cuerpo gastrico (que incluye el fundus, la curvadura mayor, la
curvadura menor y el antro), y el piloro (zona de union del estémago con el intestino

delgado) (ver en la siguiente figura).
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Histologia: El estémago tiene 3 capas: la mucosa (la capa mas interna, en la que
estan las glandulas), la muscular y la serosa {(membrana externa que recubre el
estdmago). Los tumores gastricos se originan comunmente en la mucosa y de ahi se
extienden a través de las otras capas (muscular y serosa) en profundidad. El tipo
histoldgico mas frecuente de cancer gastrico es el tumor de estirpe epitelial, llamado
adenocarcinoma gastrico gue nos vienen a indicar que se origina de las glandulas que
tenemos en el estdmago.

Funcion: Los alimentos, después de ser masticados y lubricados con la saliva, descienden
por el es6fago hasta llegar al estémago donde se mezclan con los jugos gastricos y la
mucina. Estas substancias producidas por las glandulas gastricas favorecen la digestion de
los alimentos. La pared gastrica tiene unos musculos (capa muscular) que se contraen y se
relajan, mezclando el bolo alimenticio con ios jugos gastricos y desplazandolo hacia el piloro
para que pase al intestino delgado.

Anatémicamente se reconocen varias partes en el estomago: la unién esoéfago-
gastrica/cardias, el cuerpo gastrico (que incluye el fundus, la curvadura mayor, la curvadura
menor y el antro), y el piloro (zona de unién del estdémago con el intestino delgado) (ver en

la siguiente figura).

56




.

. .
\"j::!*u -ulu.'-"\.,1

i
="
B -

- - "
Ay w--x

Cuerpo ;)
¢

Eudi g -

Crarckias
Cugvallea

menor
i -
R x’/ ClEvIRE?
Plloces Aerees 2270 mayor

L] it
=

aadina

PARTES DEL ESTOMAGO

Histologia: El estdomago tiene 3 capas: la mucosa {la capa mas interna, en la que estan las
glandulas), la muscular y la serosa {(membrana externa que recubre el estomago). L.os tumores
gastricos se originan cominmente en la muccsa y de ahi se extienden a través de las otras
capas (muscular y serosa) en profundidad. El tipo histolégico mas frecuente de cancer gastrico
es el tumor de estirpe epitelial, llamado adenocarcinoma gastrico que nos vienen a indicar que

se origina de las glandulas gue tenemos en el estémago.

Gldndulas

sy Serosa

Muscular

]Mucasa

CAPAS DEL ESTOMAGO

SIN TUMOR

PATRONES DE DISEMINACION

El cancer gastrico posee varios patrones de crecimiento y diseminacion, no excluyentes

entre si.
1. Extension local: El cancer crece invadiendo las distintas capas del estomago.
Puede estrechar o, incluso, cerrar el cardias (parte proximal del estémago) o el piloro

(parte final del estdbmago) provocando una obstruccion. En ocasiones, infiltra de manera
difusa toda la pared del estomago reduciendo su capacidad; esta forma de crecimiento
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se conoce como linitis plastica. También puede infiltrar érganos vecinos (higado,
bazo, etc) por contigliidad.

2. Infiltracion linfatica: Los ganglios linfaticos son unas pequefas estructuras
anatdmicas de forma nodular (redondeada), distribuidas por el organismo, gue
desempenian un pape! fundamental en la lucha contra las infecciones. Los ganglios se
agrupan en “cadenas ganglionares”. Las células cancerigenas tienen capacidad para
emigrar desde donde se han originado (tumor primario) y desplazarse por los vasos
linfaticos hasta llegar a los ganglios. Son las metastasis ganglionares regionales.
También pueden alcanzar cadenas ganglionares que se encuentran a mas distancia
del tumor primario y se llaman metéstasis ganglionares a distancia.

CADEHNAS GANGLIONARES DEL ESTOMAGO

3. Diseminacidon hematdgena: Cuando las células malighas alcanzan el torrente
sanguineo, "viajan” para depositarse en otros organos originando asi nuevos focos
tumorales o metastasis. Se conocen como “metdastasis a distancia” para diferenciarias
de las metastasis ganglionares regionales. El cancer gastrico se disemina por via
hematégena principalmente al higado, pulmones y huesos (por este orden de

frecuencia).

Higado nomnal

‘Metastasis hepatica

METASTASIS HEPATICA DE UN CANCER GASTRICO

4. Siembra peritoneal: Las células tumorales pueden “descamarse” del tumor del
estémago y depositarse en la superficie de otros 6rganos y estructuras abdominales.
Cuando estas células invaden el peritoneo {(membrana que recubre los 6rganos
abdominales) se llama carcinomatosis peritoneal. Cuando se producen metastasis
ovaricas por este mecanismo, se denomina tumor de Krukenberg.
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CLASIFICACION POR ESTADIOS

Los canceres se clasifican en etapas o estadios, que tienen un prondstico y
tratamiento similares.

La clasificacion mas empleada para el cancer gastrico es el TNM de la UICC/AJCC:
la “T” es por Tumor, la “N” por ganglios (Nodes en inglés) y la "M” por Metastasis.
En funcion del T, N y M se definen los estadios;

Estadio 0 o carcinoma in situ; Es la etapa mas inicial del cancer. Se
localiza en la parte mas superficial de la mucosa, y no infiltra las ofras capas
del estomago, no invade los ganglios regionales ni produce metastasis a
distancia.

e Estadio I: El fumor invade la capa mas profunda de la mucosa (lamina
propia) o la submucosa sin afectacién de ganglios linfaticos (estadio 1A) o
con afectacidn de 1 a 6 ganglios (IB), o invade la capa muscular o la
subserosa sin afectacién ganglionar (IB). No hay metastasis a distancia.
Después del estadio 0, es el mas favorable.

e Estadio Il y Estadio lil: Son etapas intermedias. El estadio |l tiene mejor
prondstico que el lll. Para establecer estos estadios, se tienen en
consideracién tanto el nivel de afectacion de la pared gastrica como el
nimero de ganglios afectados por el tumor,

s Estadio IV: Es la etapa mas avanzada. Su pronoéstico es el peor. Existe

metastasis a distancia en higado, puimon, huesos, ovarios, ganglios alejados

del estémago, etc.

L]

La supervivencia de los pacientes con cancer gastrico se relaciona con estos
estadios, siendo > 95% en el estadio 0 y va descendiendo a medida que aumenta el

estadio. El estadio |V es el de menor supervivencia.

5.3. FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de! cancer gastrico se refiere a los mecanismos biologicos y
moleculares que favorecen la aparicion, progresién y metastasis de los tumores en
el estémago. Este tipo de cancer se origina principalmente en las celulas que
recubren el estomago, especialmente las células glandulares. A continuacion se
describen los procesos fisiopatolégicos clave involucrados en su desarrolio:

1. Iniciacion y desarrollo celular maligno

El cancer gastrico, en su mayorfa, es el resultado de alteraciones genéticas y
moleculares acumulativas en [as células epiteliales de la mucosa gastrica. Estos
cambios implican una transformacion de las células normales en células
cancerosas. Los principales factores que participan en este proceso son:
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« Mutaciones genéticas: Mutaciones en oncogenes (como ¢-MYC, K-RAS,
HER2) y en genes supresores de tumores (como p53 y APC) son comunes en
los casos de cancer gastrico. Estas mutaciones provocan una proliferacion
celular descontrolada.

« Disfuncién de las vias de sefalizaciéon celular: Alteraciones en las vias de
sefializacion, como las relacionadas con Wht/B-catenina, EGFR, y PISK/AK,
también son importantes para la proliferacion celular aberrante y la evasion de

la apoptosis.
2. Inflamacién crénica como factor promotor

La inflamacién cronica es un factor clave en la fisiopatologia del cancer gastrico. Las
infecciones persistentes por Heficobacter pylori, una bacteria que coloniza el
estomago, estan asociadas a una inflamacién crénica de la mucosa gastrica y
aumentan el riesgo de cancer. La respuesta inmune al H. pyfori genera una cascada
de mediadores inflamatorios, como citoquinas y prostaglandinas, que promueven la
proliferacién celular y la angiogénesis (formacion de nuevos vasos sanguineos), lo
cual favorece el crecimiento tumoral.

3. Alteraciones en la funcion de la mucosa gastrica

¢ Alteracion de la barrera mucosa: En el contexto de la inflamacién cronica o ia
infeccion por H. pylori, la mucosa gastrica se vuelve mas susceptible a la
agresion de agentes externos, como el acido gastrico, lo que puede provocar
cambios en la estructura y funcién de las células gastricas.

« Disminucion de la produccién de acido gastrico: En algunos tipos de cancer
gastrico, especialmente en aquellos relacionados con atrofia gastrica o
metaplasia intestinal, la capacidad de producir &cido gastrico puede disminuir, lo
que favorece el ambiente adecuado para la proliferacion de células malignas.

4, Metaplasia intestinal y displasia

A lo largo de un proceso prolongado de inflamacién crénica, las células de la mucosa
géstrica pueden sufrir una transformacién hacia un tipo de tejido mas similar al
intestino (metaplasia intestinal), lo que aumenta el riesgo de desarroliar displasia
(alteraciones precoces en las células). La displasia es una etapa intermedia entre el
tejido normal y el tejido canceroso, y se considera un precursor del cancer gastrico.

5. Evasidn de [a respuesta inmune

Las células tumorales en el cancer gastrico son capaces de eludir la vigilancia del
sistema inmune. Esto ocurre mediante varios mecanismos, como la sobreexpresién
de proteinas inmunosupresoras (como PD-L1) y la secrecion de factores que inhiben
la funcién de las células T y otras células inmunologicas. De esta manera, el tumor
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puede crecer y diseminarse sin ser detectado y atacado eficientemente por el
sistema inmune.

6. Invasion local y metastasis

Una caracteristica clave del cancer gastrico es su capacidad para invadir los tejidos
circundantes. Esto ocurre mediante [a diseminacion de las células cancerosas a
través de las paredes del estdbmago y hacia 6rganos cercanos, como el eséfago, el
pancreas, el higado y los ganglios linfaticos. Este proceso estd mediado por:

« Moléculas de adhesion celular (E-cadherina, N-cadherina): Las alteraciones
en estas moléculas permiten que las células tumorales se separen de las células
circundantes y se diseminen hacia otras areas.

« Proteasas (metaloproteinasas): Estas enzimas ayudan a la degradacion de la
matriz extracelular, facilitando la invasion de las células cancerosas en ios tejidos

adyacentes.
7. Angiogénesis y formacion de nuevos vasos sanguineos

El cancer gastrico también induce la formacion de nuevos vasos sanguineos
(angiogénesis), lo gue proporciona nutrientes y oxigenc necesarios para el
crecimiento del tumor. Este proceso es mediado por factores como el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF).

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A nivel mundial el cancer gastrico fue el 5° cancer mas frecuente, con un millén de
casos nuevos (1.089.103), en 2020, 6% de los tumores a nivel mundial, causando

768.793 muertes.

Existe una amplia variacion geografica en su presentacion. Mas de la mitad de los
casos se concentran en Japdn, Corea y China. También es un cancer comun en
Sudamérica, Europa del Este y algunos paises del Oriente Medio y, en cambio, es
poco frecuente en Europa, Estados Unidos, Australia y Africa. Estas diferencias se
deben principalmente a factores genéticos y ambientales, como el tipo de

alimentacion.

En los paises occidentales, la incidencia del cancer de estébmago distal (de cuerpo
y antro) esta disminuyendo mientras aumenta el cancer de la union gastroesofagica
y de la parte proximal (cardias) del estdémago.

El riesgo de desarrollar un cancer gastrico aumenta a partir de los 50 anos y es
maximo en la séptima década de la vida. Ei cancer gastrico es dos veces mas

frecuente en varones que en mujeres.
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5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Son los agentes o condiciones que predisponen o aumentan las probabilidades de
tener una determinada enfermedad. Existen varios factores de riesgo para

desarrollar cancer gastrico.
5.5.1. Medio Ambiente

La mala preparacion de los alimentos, la falta de refrigeracion y las aguas en mal
estado (que pueden tener altas concentraciones de nitratos o de Helicobacter pylori)
también favorecen que se desarrolle este tumor.

5.5.2. Estilos de Vida

Dieta y Nutricion: Las dietas muy ricas en salazones y ahumados tipicas de Japdn,
Corea y China, bajas en frutas y en verduras frescas, y las concentraciones altas de
nitratos en los alimentos contribuyen a la aparicion del cancer gastrico.

Tabaco y alcohol: El tabaco aumenta el riesgo de desarrollar muchos canceres,
incluido el de estémago.

Enfermedades o condiciones predisponentes: Existe una serie de enfermedades
gue aumentan el riesgo de padecer cancer gastrico. Las mas destacadas son:

Cirugia gastrica previa: Han de trascurrir afios para que aparezca un cancer sobre
el estomago residual (mufion gastrico). En general, este periodo suele ser superior
a 10 -15 afios.

Gastritis cronica atrofica: Puede ir degenerando hasta transformarse en cancer.

Anemia perniciosa: Es un tipo especial de anemia, que aumenta el riesgo en unas
20 veces.

Pélipos gastricos: El riesgo de que se desarrolle un cancer sobre un pdlipo
depende, entre otros factores, del tamafio del pdlipo y de su histologia. En general,
a mayor tamafio, mayor riesgo de que se malignice.

Infeccion por H. Pylori: H. pylories una bacteria que puede encontrarse en el
estdmago y causar Uiceras y gastritis crénica. Su tratamiento erradicador se basa
en antibidticos. A nivel mundial, la infeccion por H. pylori es el factor de riesgo mas
importante del cancer gastrico. Sin embargo, a pesar de que H. pylori aumenta el
riesgo de cancer gastrico, la mayoria de las personas con esta infeccién NO la
desarrollara pero sigue siendo importante tratarla para eliminar la infeccion.

Infeccién por virus de Epstein barr (VEB): se asocia con tumores de fundus y de
cuerpo gastrico.
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El reflujo gastro-esofagico aumenta el riesgo del cancer de la unién gastro-
esofagica.

5.5.3. Factores hereditarios

Factores genéticos: En casos poco frecuentes, el cancer gastrico puede estar
relacionado con factores genéticos. Por ejemplo, en el sindrome de cancer gastrico
difuso hereditario uno o varios miembros de fa misma familia desarrollan este tipo
de cancer por la mutacion en un gen llamado E-cadherina.

Factores familiares: La incidencia es 2-3 veces mayor en aquellas personas con
varios familiares diagnosticados de cancer gastrico aunqgue no se haya identificado
una alteracion genética subyacente en esa familia.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS.

6.1. CUADRO CLINICO

6.1.1. Signos y Sintomas

Los pacientes con cancer gastrico pueden estar asintomaticos o presentar sintomas
y signos.

A. Asintomatico. El cancer gastrico puede no producir sintomas hasta fases
avanzadas. En los pacientes asintomaticos, el cancer gastrico se diagnostica al
realizar pruebas médicas por otras causas.

B. Los sintomas (lo que nota el paciente) suelen ser vagos e inespecificos. Los
mas frecuentes son indigestion, pérdida de peso, dolor abdominal en la parte
superior, cambios de ritmo intestinal, pérdida de apetito y hemorragia digestiva. Las
hemorragias pueden ser de varios tipos y causar anemia:

. Hematemesis (= vémito con sangre roja) o vomitos con "posos de café".

. Melenas (= heces negras como la hiel) o hematoguecia (= heces con
sangre).

* Pérdidas ocultas (microscopicas) de sangre por las heces.

También pueden notarse nduseas y vomitos, sensacion de plenitud precoz
(sensacion de estar lleno después de comer poco) por falta de distension de la pared
gastrica, ascitis (acumulacion de liquido en el abdomen), cansancio, etc.

En los tumores de cardias se puede asociar ardor retroesternal y disfagia (= dificultad
para que el alimento pase por el eséfago hasta el estémago). En los de estomago
distal puede existir obstruccién del piloro con vémitos de retencion.

C. Los principales signos, es decir, lo que se detecta en la exploracién fisica, son
presencia de lesiones de pequefio tamafio (ndédulos) o de gran tamafio (masas) de
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consistencia pétrea (como una piedra) o empastamiento (induracién dificil de
delimitar) en el abdomen, organomegalias (aumento del tamaiio de un érgano, por
ejemplo, del higado), ascitis (liquido dentro del abdomen) y adenopatias (ganglios
aumentados de tamafio) en las fosas supraclaviculares (base del cuello) o en las

axilas.
6 1.2 Interaccion cronologica
Etapas en la interaccion cronologica:

Etapa inicial (Temprana): En las primeras etapas del cancer géstrico, los sintomas
suelen ser leves y facilmente pueden confundirse con trastornos benignos del tracto
gastrointestinal. Durante este tiempo, el tumor es pequefio y localizado, lo que
dificulta su deteccion sin pruebas especializadas. Los sintomas mas comunes en

esta fase incluyen:

o Dispepsia (malestar o dolor abdominal difuso), que es uno de los sintomas
mas frecuentes.

o Acidez estomacal o sensacion de plenitud después de las comidas.

o Pérdida de apetito sin causa aparente, a menudo acompanada de una
sensacién de saciedad temprana (comerse solo una pequefia cantidad de
comida provoca sensacion de plenitud).

Estos sintomas son inespecificos, o que puede hacer que los pacientes no
busquen atencién médica inmediata o que el diagndstico se retrase.

Progresion intermedia (Intermedia): A medida que el tumor crece, puede causar
la obstruccion parcial del estdmago, lo que puede manifestarse con sintomas mas
notorios. Durante esta fase, los sintomas se vuelven mas pronunciados y

especificos, como:

o Dolor abdominal mas intenso, generalmente en ia parie superior del
abdomen, gue puede empeorar con la ingestién de alimentos.

o Voémitos (que pueden incluir vémitos con sangre o vomitos de material no
digerido), especialmente si el cancer obstruye la salida del estomago.

o Pérdida de peso inexplicada que resulta de la disminucién del apetito y de
la mala absorcion de los nutrientes debido al impacto del cancer en el

proceso digestivo.

o Fatiga o sensacidon general de cansancio extremo, comin en fases mas
avanzadas debido a la desnutricion o la pérdida de sangre.
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3. Etapa avanzada (Final): En las etapas mas avanzadas del cancer gastrico, el tumor
puede haber invadido otros 6rganos cercanos y ganglios linfaticos, lo que resulta en
sintomas mas graves y generalizados. Los sintomas pueden incluir:

o lctericia (coloracion amarillenta de la piel y los ojos) si el cancer ha afectado
el higado o los conductos biliares.

o Ascitis (acumulacién de liquido en el abdomen), que puede causar
distension abdominal significativa y dificultad para respirar debido a la

presion sobre los pulmones.

o Anemia (baja concentracion de glébulos rojos), que se puede manifestar
como palidez, debilidad, y mareos. Esto es comun en canceres gastricos que
causan hemorragias internas cronicas.

o Metastasis: Si el cancer se disemina a otras areas del cuerpo, como los
pulmones, el higado o los huesos, pueden aparecer sintomas relacionados
con esas metastasis, como tos persistente, dificultad respiratoria, dolor dseo,
o pérdida de funcion hepatica.

Factores que afectan la cronologia de los sintomas:

Tipo histolégico del cancer. Los tumores gastricos pueden variar en su
comportamiento bioldgico. Por ejemplo, los carcinomas difusos (como el tipo linitis
plastica) son mas agresivos y pueden progresar rapidamente sin mostrar signos
evidentes al principio.

Ubicacion del tumor: Los tumores en la parte proximal del estémago (cerca del
esdfago) pueden provocar sintomas mas tempranos de obstruccion, como disfagia
(dificuitad para tragar), mientras que los tumores en la parte distal (cerca del
duodeno) pueden causar retraso en la aparicidn de sintomas.

+« Estado general del paciente; En personas mayores o aquellos con otras
enfermedades cronicas, los sintomas pueden ser mas atenuados o enmascarados.

6.1.3 Graficos, diagramas, fotografias




6.2. DIAGNOSTICO
6.2.1. Criterios de Diagnéstico

E{ diagnostico del cancer gastrico se basa en la historia clinica, la exploracion fisica,
analiticas de sangre, las pruebas de imagen, fa endoscopia digestiva alta
(gastroscopia) con o sin ecografia endoscopica vy el estudio anatomopatologico.

A. Historia clinica y exploracién fisica: Aportan informacion sobre los
antecedentes familiares y personales, los sintomas y la situacidn general del

paciente.

B. Analisis (compuestos de dos partes bioquimica y hemograma): El
hemograma permite detectar si existe anemia mientras que la bioquimica sanguinea
orienta sobre la funcion de érganos como el higado o el rifion.

C. Endoscopia digestiva alta: La endoscopia consiste en la introduccién de un
aparato {gastroscopio) que tiene una luz al final y que permite visualizar el interior
del esdfago vy el estomago. Tiene una pinza en su extremo interno con la que se
toman biopsias de las lesiones sospechosas. En ocasiones, la gastroscopia se
combina con una ecografia endoscopica (ecoendoscopia). En las siguientes
fotografias se puede ver el aspecto endoscopico de un cancer gastrico precoz
(inicial) y otro mas avanzado con una zona central ulcerada.

CANCER GASTRICO PRECOZ

CANCER GASTRICO MAS AVANZADO

D. Pruebas de imagen: Incluyen las exploraciones radiologicas y las de Medicina
Nuclear. La prueba radioldgica principal es la tomografia computarizada (también
conocida como CT, TAC o escaner) que aporta informacion sobre el tumor tanto a
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nivel local {estémago) como de otras zonas de cuerpo (pulmén, higado, ganglios,
etc). Es muy Util para determinar si existen o no metastasis a distancia y a veces se

utiliza también para tomar biopsias guiadas.

METASTASIS HEPATICA DE UN CANCER GASTRICO

Otras exploraciones radioldgicas que pueden estar indicadas son la radiografia
simple de torax y/o abdomen, el estudio esoéfago-gastrico-duodenal (EGD), la
ecografia abdominal/pélvica y la resonancia nuclear (RM).

El estudio eséfago-gastro-duodenal consiste en la administracion de un contraste de
bario en forma de papilla y después se realiza una serie de radiografias. Esta papilla
“dibuja” el interior del eséfago, estomago y duodeno, y permite detectar lesiones,
siempre que tengan un tamafio suficiente.

La resonancia nuclear es una técnica diferente al TAC, que suele indicarse cuando
existen hallazgos en el TAC que precisan exploraciones complementarias.

En cuanto a las pruebas de imagen de Medicina Nuclear, las dos mas destacadas
son:

La tomografia de emisién de positrones (PET): Mide la actividad metabélica de los
tejidos y de los tumores, aunque no todos los canceres de estomago son
metahdlicamente activos en el PET. Los tumores “mucinosos {con moco)’ o con un
tipo celular llamado en anillo de sello a menudo no captan (no consumen azucar) en

esta exploracion.

L.a gammagrafia 6sea: Sirve para estudiar si el cdncer se ha extendido a los huesos.

6.2.2. Diagnéstico diferencial

Otras exploraciones: Existen otras exploraciones complementarias que, a veces,
se utilizan para completar el diagndstico, como la laparoscopia. La laparoscopia es
una técnica que consiste en introducir una camara en la cavidad abdominal, a través
de unos orificios que hace el cirujano en la pared abdominal, para comprobar si el
tumor se ha extendido mas alla del estémago a la cavidad abdominal a una region
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conocida como peritoneo. Mediante esta técnica se accede a esta region de la
cavidad abdominal y se realiza un lavado a través del cual se extraen células
(citologia) para su analisis aportando informacion tanto diagnodstica como pronostica.
l.a decision de su realizacion viene de la mano del comité multidisciplinar.

Estudio de anatomia patoldgica: El estudio histolégico de la biopsia o de la pieza
quirtirgica sirve para confirmar el diagnostico de cancer gastrico, analizar sus
caracteristicas y determinar su perfit molecular [determinacién de HER2 presencia
de deficiencia de proteinas reparadoras o inestabilidad de microsatélites

(dMMR/IMS) y establecer la expresion de PD-L1.

MAas del 90% de los canceres gastricos son adenocarcinomas. Son canceres que
surgen por el crecimiento descontrolado de las células de las glandulas de la
mucosa. Al observarlo al microscopio, cuando se reconoce la estructura glandular
se denomina bien diferenciado y cuando el tumor ha perdido esta “arquitectura”
glandular, se denomina indiferenciado. Atendiendo a esta caracteristica, los dos
grandes subtipos de cancer gastrico son el intestinal (bien diferenciado) y el difuso

(indiferenciado)

Los linfomas, los sarcomas, los tumores del estroma gastrointestinal (GIST), los
tumores neuroendocrinos y los melanomas son menos frecuentes. Se trata de

o

enfermedades distintas al adenocarcinoma gastrico y, por esa razén, su diagnostico
y tratamiento son diferentes.

6.3. EXAMENES AUXILIARES

6.3.1. De Patologia Clinica

1. Analisis de sangre:

Hemograma: Un hemograma puede revelar anemia, que es comun en pacientes
con céncer gastrico debido a sangrados subclinicos o0 malabsorcion de nutrientes.
La anemia puede ser microcitica (deficiencia de hierro}) o normocitica,

dependiendo de la causa subyacente.

o Pruebas de funcién hepatica: Si se sospecha de metastasis hepaticas, se

pueden observar alteraciones en las pruebas hepaticas (elevacién de
transaminasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina, entre otras).

Marcadores tumorales: Aungue no son especificos para el cancer gastrico,
algunos marcadores pueden ser Utiles en el seguimiento y monitoreo:

Antigeno carcinoembrionario (CEA). Este marcador puede estar elevado en
algunos pacientes con cancer gdstrico avanzado, pero no es sensible ni

especifico.
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= CA 19-9; También puede estar elevado en algunos casos de cancer gastrico,
especialmente si hay afectacion metastasica.

2. Pruebas para Helicobacter pylori:

o Test de aliento; Una prueba no invasiva que mide la actividad de la
ureasa, producida por Helicobacter pylori. Esta bacteria esta asociada
con el desarrollo de gastritis cronica, Ulceras gastricas y, a largo plazo,
céncer gastrico.

o Biopsia gastrica durante endoscopia: La presencia de H. pyfori puede
confirmarse mediante la biopsia de la mucosa gastrica durante una

endoscopia.
6.3.2. De Imagenes

Endoscopia Digestiva Alta (EDA) o Gastroscopia:

« Es el estandar de oro para el diagndstico inicial del cancer gastrico. Permite la
visualizacién directa de la mucosa gastrica, identificando lesiones sospechosas de
malignidad. Ademas, se puede realizar una biopsia para confirmar el diagnéstico

histolégico.

e La endoscopia es Util para obtener muestras de tejido y evaluar la extension de la
lesién en el estdmago.

Ecografia Abdominal:

« Utilizada para evaluar la presencia de metastasis en el higado y la ascitis (liquido en
el abdomen). Aunque no es una prueba especifica para el cancer gastrico, ayuda
en la evaluacién de complicaciones y extension de la enfermedad.

Tomografia Computarizada (TC) Abdominal:

« La TC es esencial para la evaluacién de la extension local y la deteccion de
metastasis en 6rganos cercanos (higado, pancreas, ganglios linfaticos). Se usa
especialmente para determinar la resecabilidad del tumor y la presencia de

metastasis a distancia.

e También es Util para identificar la invasiéon de estructuras cercanas, como el
pancreas, el hazo o el colon.

Resonancia Magnética (RM}.

» En algunos casos, la resonancia magnética puede ser Util, especialmente cuando
se sospecha de afectacion hepatica o ganglionar, ya que proporciona imagenes mas
detalladas de los tejidos blandos.
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Radiografia de Torax:

« Se utiliza para descartar metdstasis pulmonares o para detectar complicaciones,
como la obstruccién esofagica o gastrica, que puede causar vomitos recurrentes.

6.3.3. De Examenes especializados complementarios

Laparoscopia diagnéstica:

. En casos de cancer gastrico avanzado, donde se sospecha de metéastasis peritoneal
o ganglionar, la laparoscopia permite evaluar la cavidad abdominal de forma directa.
Ademas, permite tomar biopsias de areas sospechosas y realizar procedimientos
terapéuticos si es necesario.

« Se utiliza para estadificar el cancer en casos de tumores localmente avanzados, y
también puede detectar ia presencia de carcinomatosis peritoneal, una complicacion

comun del cancer gastrico avanzado.
PET-CT (Tomografia por Emisién de Positrones con Tomografia Computarizada):

o La PET-CT es un examen de imagenes especializadas que se utiliza para evaluar
la actividad metabolica del tumor y para detectar metastasis a distancia,
especialmente cuando la TC convencional no es concluyente. Este examen es util
para la estadificacién y el seguimiento de la respuesta al tratamiento, ya que los
tumores malignos tienden a tener un metabolismo elevado y se “iluminan” en la

imagen.
Endosonografia (Ecoendoscopia):

« Utiliza ultrasonido combinado con endoscopia para obtener imagenes detalladas de
las capas de la pared gastrica. Es particularmente util para evaluar la profundidad
de la invasion tumoral en la pared del estomago (estadificacion local} y para detectar
metastasis en los ganglios linfaticos peritoneales cercanos.

Biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF).

. En casos de metastasis sospechosa en los ganglios linfaticos o el higado, se puede
realizar una biopsia por aspiracion con aguja fina para obtener una muestra celular
y confirmar la presencia de células tumorales. Esto es particularmente util para
confirmar el diagnéstico en érganos distantes del estébmago.

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1. Medidas generales y preventivas

El cancer gastrico es una de las principales causas de mortalidad por cancer en todo
el mundo. Aungue no siempre es posible prevenirio por completo, existen varias
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medidas generales y preventivas que pueden reducir el riesgo de desarrollar esta
enfermedad o ayudar en su deteccion temprana, Estas medidas incluyen cambios en
el estilo de vida, la deteccion temprana y la erradicaciéon de factores de riesgo

conocidos.

1. Prevencion primaria (Reduccion dei riesgo)

La prevencion primaria esta enfocada en eliminar o reducir los factores de riesgo que
pueden conducir al desarrollo del cancer gastrico. Las estrategias incluyen:

. Erradicacion de Helicobacter pylori.

o Lainfeccidn crénica por Helicobacter pylori es unc de los principales factores
de riesgo para el desarrollo de céncer gastrico, especialmente en su forma
distal. Tratamientos antibiéticos para erradicar esta bacteria pueden reducir
significativamente el riesgo de cancer gastrico. La erradicacion de H. pylori
en personas con gastritis cronica 0 Ulceras gastricas también puede
disminuir la probabilidad de que estas condiciones evolucionen a cancer.

o Los tratamientos incluyen combinaciones de antibioticos ¥y medicamentos
que reducen la acidez gastrica (inhibidores de la bomba de protones).

« Dieta saludable:

o Seguir una dieta balanceada rica en frutas, verduras y fibra, y baja en
alimentos procesados Y salados, puede reducir el riesgo de cancer gastrico.
Se ha demostrado que una dieta alta en nitratos {por ejemplo, en carnes
curadas) y en sal aumenta el riesgo de cancer gastrico.

o Limitar el consumo de carnes rojas y procesadas, y aumentar el consumo de
alimentos ricos en antioxidantes (como frutas y verduras) puede tener

efectos protectores.
« Evitar el consumo excesivo de alcohol:

o El consumo excesivo Y regular de alcohol es un factor de riesgo conocido
para muchos tipos de cancer, incluido el gastrico. Limitar el consumo de
alcohol, o eliminario por completo, reduce el riesgo de cancer gastrico.

. Evitar el consumo de tabaco:

o Fumar es un factor de riesgo importante para el cancer gastrico. El tabaco
puede contribuir al dafio celular en la mucosa gastrica y aumeniar el riesgo
de malignidad. Dejar de fumar es una medida preventiva clave.
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Control del peso y actividad fisica:

o Mantener un peso saludable y practicar actividad fisica regularmente puede ayudar
a reducir el riesgo de varios tipos de cancer, incluido el cancer gastrico. El
sobrepeso y la obesidad estan relacionados con un mayor riesgo de cancer
gastrico, especialmente el adenocarcinoma.

Proteccién contra factores ambientales:

o Evitar la exposicién a sustancias cancerigenas como los productos quimicos y las
toxinas {por ejemplo, los productos quimicos industriales, los pesticidas, etc.) es
fundamental. En algunas areas, el consumo de alimentos preservados con
productos como los nitratos también puede aumentar el riesgo.

2. Prevencion secundaria (Deteccion temprana)

L.a prevencion secundaria se centra en la deteccion temprana del cancer gastrico
para poder intervenir antes de que se convierta en una enfermedad avanzada.

» Deteccion precoz en poblaciones de alto riesgo:

o En algunas personas con antecedentes familiares de cancer gastrico,
antecedentes de enfermedad gastrica crénica (como gastritis atrofiada o
displasia), o con infecciones prolongadas por H. pylori, se pueden recomendar
examenes regulares, como la endoscopia digestiva alta (gastroscopia), para
detectar cambios precoces en la mucosa géstrica.

« Biopsiay pruebas de H. pylori:

o Para aquellos con diagndstico de gastritis cronica o antecedentes de Ulceras
gastricas, es recomendable realizar pruebas periodicas de infeccion por
Helicobacter pylori. La erradicacion de la infeccion en etapas tempranas puede

reducir el riesgo de progresion & cancer.
+« Manejo de enfermedades precoces:

o Tratar condiciones precoces que pueden predisponer al cancer gastrico, como
la displasia gastrica (alteraciones celulares premalignas) y la atrofia gastrica,
puede reducir la probabilidad de que se desarrollen canceres gastricos. El
seguimiento endoscépico en estos casos permite monitorear los cambios

celulares en la mucosa gastrica.
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3. Prevencion terciaria (Manejo y seguimiento post-tratamiento)

l.a prevencion terciaria se refiere a las medidas tomadas para prevenir la
recurrencia del cancer o mejorar la calidad de vida de los pacientes que ya

han sido tratados.
« Seguimiento postoperatorio:

o Para pacientes que han sido sometidos a cirugia para extirpar el tumor, se
deben realizar controles periédicos, como endoscopias y pruebas de
imagenes (como TC o PET-CT), para detectar posibles recurrencias o

metastasis.
¢ Tratamientos de apoyo:

o El manejo de la nutricién postoperatoria es crucial. Los pacientes que han
tenido una gastrectomia parcial o total deben seguir un plan nutricional
adecuado para evitar |la desnutricion, ya que los tratamientos pueden afectar
la absorcion de nutrientes.

e Manejo de sintomas:

o El control de los sintomas relacionados con el tratamiento (como las
nauseas, vomitos y problemas digestivos) es importante para mejorar la
calidad de vida. En algunos casos, pueden ser necesarios medicamentos
para ayudar a la digestiéon o tratamiento para la anemia postoperatoria.

4, Educacion y concientizacion

+ Educacion comunitaria; Fomentar la conciencia sobre los factores de
riesgo del cancer gastrico y las estrategias de prevencion a nivel
comunitario es crucial. Programas educativos sobre la importancia de ia
dieta, el abandono del tabaco y el consumo moderado de alcohol pueden
ayudar a reducir la incidencia de este cancer.

6.4.2. Terapéutica

La atencion multidisciplinar es clave en el manejo de los pacientes con
cancer gastrico. £l Comité Multidisciplinar, integrado por profesionales de las
especialidades que participan en el diagndstico y tratamiento de esta
enfermedad (cirujanos, oncodlogos médicos, oncélogos radioterapicos,
radidlogos, anatomopatdlogos, expertos en nutricion, enfermeras, entre
otros), tomara las decisiones sobre las pruebas diagnésticas a realizar y
establecera los tratamientos adecuados para cada paciente y su secuencia,
segun esté indicado.
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En la eleccidén de la mejor estrategia terapéutica para cada paciente, se
toman en consideracion factores dependientes del propio paciente, del tumor
y del tratamiento:

Factores dependientes del paciente: edad, estado general, situacion
nutricional, enfermedades asociadas como, por ejemplo, cardiopatias
(problemas de corazén) y, por supuesto, la voluntad y decisidon del propio
paciente.

Factores dependientes del tumor: sintomas que produce, localizacion en
el estomago, estadio, histologia, sobreexpresidn/ampilificacion de HER2 en
cancer gastrico metastatico, expresion de PD-L1 y situacion de las proteinas
reparadoras (MMR).

Factores dependientes del tratamiento: intencion del tratamiento, tipo de
cirugia, tolerancia y eficacia de la quimioterapia, aspectos relacionados con

ta radioterapia, tratamientos previos, etc.

Los tipos principales de tratamiento del cancer gastrico son la reseccion
endoscapica de la mucosa, la cirugia, la quimioterapia, terapias dirigidas, la
inmunoterapia y la radioterapia, aungue, en algunos pacientes, el tratamiento
sera exclusivamente sintomatico {controlar exclusivamente las molestias de!
paciente) dirigido a mejorar la calidad de vida y el control de los sintomas.

Eif Comité Multidisciplinar establecera si el tumor es resecable (se puede
extirpar) o irresecable (no se puede extirpar) y decidird que estrategias
terapéuticas son las indicadas para cada paciente.

La decision terapeutica se ajustara a las caracteristicas de cada paciente en
concreto.

En general, el tumor primario se extirpa si no existen metastasis a distancia,
Segun la extension del tumor a nivel local/locorregional, esta indicada la
quimioterapia complementaria pre/postoperatoria (antes y después de la
cirugia). En algunas ocasiones, se asocia radioterapia tras la cirugfa.

Si existen metastasis a distancia, la quimioterapia es el tratamiento clave,
asociando otras estrategias terapéuticas si es preciso.

1. Reseccién endoscopica de la mucosa (REM)

Esta técnica REM consiste en extirpar el tumor mediante gastroscopia y se
reserva para canceres iniciales, de pequefio tamario (< 2 cm), limitados a la
mucosa, sin Ulceras bien diferenciados y en los que no se aprecie una
invasion de vasos en la biopsia inicial. Ademas, se estan desarrollando otras
técnicas endoscépicas como la diseccidon endoscopica submucosa gue
permite la extirpacion de tumores un poco mas grandes en casos concretos.
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2, Cirugia

El tratamiento quirirgico del cancer gastrico puede tener dos
“intenciones”:

A. Intencién curativa: Ia cirugia se realiza para intentar eliminar todo el
cancer.

B. Intencién paliativa: la cirugia se realiza para mejorar los sintomas que
produce el tumor (por ejemplo: la obstruccién del piloro), pero no se puede
extirpar toda la enfermedad por su extension.

La gastrectomia es la técnica quirtirgica estandar para resecar el tumor
primario. Dependiendo de la extension y localizacion en el estdmago, la
gastrectomia sera total o subtotal. En la cirugia con intencion curativa,
ademas de resecar el estdbmago total o parcialmente, se extirpan los ganglios
linfaticos de las cadenas vecinas. Esta operacién se llama linfadenectomia y
segun el nivel de reseccion ganglionar, la linfadenectomia se clasifica en DO,

D10 D2.

En ocasiones, es preciso realizar ademas la extirpacion del pancreas
(pancreatectomia), el bazo (esplenectomia) o parte del higado
{hepatectomia) o de otras estructuras para resecar completamente el tumor.

Complicaciones postoperatorias inmediatas: Como ocurre con otras
cirugias, pueden surgir complicaciones postoperatorias inmediatas siendo
las mas frecuentes la fiebre, el dolor, la infeccién de la herida abdominal,
otras infecciones abdominales o pulmonares, el sangrado, los problemas de
cicatrizacion y los eventos trombdticos.

Complicaciones postoperatorias tardias:

Al extirpar parte o todo el estémago, pueden aparecer diarrea, problemas
nutricionales, cierto grado de desnutricidon y pérdida de peso.

El sindrome de Dumping se presenta en el 20-40% de los pacientes
sometidos a cirugla géstrica y se debe al paso rapido de los alimentos al
intestino. Hay dos tipos:

e S, Dumping precoz: Ocurre a los 15-30 minutos después de haber
comido. Los sintomas son sensacion de pesadez en la zona del
estémago, dolor abdominal tipo “calambres’, diarrea, nauseas,
sudoracion, hipotensidn y taquicardia.

¢ S. Dumping tardio: Ocurre a las 2-3 horas después de haber
comido. Los sintomas son nauseas, sudoracién, ansiedad, temblor,
hipoglucemia (bajada del azlcar en la sangre) y debilidad.
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Recomendaciones

¢ Hacer 5-6 comidas al dia con poca cantidad de alimentos en cada
una de elias.

¢ Masticar adecuadamente los alimentos y comer despacio.

e Descansar durante 15-30 minutos después de las comidas.

¢ Evitar los alimentos ricos en azlcar, como mermeladas, dulces, etc.

¢ No beber liquidos durante las comidas, para evitar sentirse lleno.

e Tomar alimentos ricos en energia, como pasta, arroz 0 pan, para
evitar la pérdida de peso.

o Evitar las comidas flatulentas, que pueden producir gases y producir
una sensacién de plenitud precoz.

¢ Ir probando los alimentos que le sienten bien y eliminar los que le
sientan mal.

Ademas, es necesario administrar de forma periodica suplementos de
vitamina B12, porque la mucosa del estémago produce normalmente esta
vitamina y estar resecado el estémago se necesita un aporte externo de la

misma.
4. Quimioterapia, anticuerpos monoclonales e inmunoterapia

La quimioterapia se emplea con mucha frecuencia en el cancer gastrico, bien
como terapia complementaria a la cirugia (quimioterapia preoperatoria,
postoperatoria o perioperatoria) en estadios localizados resecables o bien
para enfermedad avanzada irresecable o metastésica.

La quimioterapia consiste en la administracién de farmacos con actividad
antitumoral que alteran la funcién de las células neoplasicas y causan su
destruccién. Los agentes de quimioterapia activos en cancer gastrico son los
platinos (cisplatino y oxaliplatino), las fluoropirimidinas (SFluorouracilo y
capecitabina), los taxanos (paclitaxel y docetaxel), la epirrubicina y el
irinotecan. S-1 es una fluoropirimidina oral comercializada en Japén.

Las terapias dirigidas o antidiana son farmacos con actividad dirigida contra
dianas celulares, es decir, contra una parte de la célula (un receptor) o
substancia especifica (un factor de crecimiento), que intervienen en los
procesos del céncer. Entre las terapias dirigidas se encuentran los
anticuerpos monoclonales que se administran por via intravenosa (iv) y los
inhibidores de tirosina quinasa, que se administran por via oral (vo).

En cancer gastrico metastasico, estdn aprobados dos anticuerpos
monoclonales. En primera linea, el trastuzumab aumenta la eficacia de la
quimioterapia cuando el tumor es HER2 positivo. En segunda linea, el
ramucirumab, que actla a nivel de los vasos sanguineos, evitando su
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formacidn y por ende que el tumor crezca y se nutra y no requiere que sea
un tumor HER2 positivo, ha demostrado su actividad en monoterapia (solo)
0 en combinacion con paclitaxel.

La inmunoterapia es un tipo de tratamiento del cancer que ayuda al sistema
inmunitario a combatir el cancer. El sistema inmunitario ayuda a su cuerpo a
combatir las infecciones y otras enfermedades como el cancer. Cuando se
forma un tumor en nuestro cuerpo, una de las vias de eliminacion del mismo
es a través de este sistema compuesto entre otras células por linfocitos. La
funcién de los diferentes tipos de inmunoterapia es potenciar las vias
haturales del cuerpo para eliminar células malignas. Las células tumorales
“enganan’ al sistema inmune, bloqueando la accion de los linfocitos y con
ello la destruccion de las células malignas por parte éstos. La inmunoterapia
globalmente lo que hace es deshacer ese blogueo que hace el tumor al
linfocito favoreciendo una via adicional para inducir la muerte de las células

tumorales.

Los inhibidores de los puntos de control inmunitario {(checkpoint inhibitors)
son un tipo de inmunoterapia. PD-1 es una proteina de membrana que esta
en la superficie de los linfocitos T y PD-L1 es una proteina que expresan
diferentes tipos de tumores, entre ellos el cancer géastrico. Cuando hay una
unién entre PD-1 y PD-L1 se bloquea la accion del linfocito T. Lo que hacen
estos inhibidores es romper esta unién y con ello restaurar la actividad de
linfocito T para matar células tumorales. Pembrolizumab y nivolumab son dos
farmacos que rompen esta unién. No obstante, no todos los pacientes son
candidatos a este tratamiento, Gnicamente son aquellos en ios que hay una

alta expresion de PD-L1.

Via de administraciéon: En general, la quimioterapia se administra por via
intravenosa, aungue algunos farmacos se administran por via oral (como la
capecitabina). El trastuzumab,ramucirumab, pembrolizumab y nivolumab se
administran también por via intravenosa. La quimioterapia, los anticuerpos
monoclonales y la inmunoterapia se administran de forma periddica en lo
gue se conoce como ciclos.

Indicaciones: La quimioterapia puede estar indicada como tratamiento
complementario a la cirugia o para prolongar la supervivencia, controlar los
sintomas que produce la enfermedad y mejorar la calidad de vida.

Como tratamiento complementario, se suele administrar antes y después de
la cirugia. En este caso se denomina quimioterapia perioperatoria. En menos
ocasiones se administra solo de forma preoperatoria o postoperatoria,
acompafiada o no de radioterapia. La decisién de administrar la
quimioterapia de forma pre ofy postoperatoria depende de una serie de
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factores que varian de un paciente a otro y serd decisién del Comite
Muitidisciplinar.

En enfermedad avanzada la quimioterapia puede ser eficaz para mejorar la
supervivencia y la calidad de vida, controlar el dolor y aliviar otros sintomas.
En esta situacion, se suele administrar sin radioterapia y dependiendo del
caso asociada a trastuzumab, ramucirumab o inmunoterapia.

Efectos secundarios: La quimioterapia y los anticuerpos monoclonales no
acttian Unicamente sobre las células malignas. Su accién sobre las células
normales es lo que produce la toxicidad, La toxicidad depende del farmaco(s)
administrado(s), las combinaciones, las dosis, los intervalos de
administracién, el estado general y nutricional del paciente y de otros
factores. En general, la quimioterapia puede producir anemia (descenso de
los glébulos rojos), neutropenia (bajada de las defensas contra las
infecciones), trombopenia (bajada de las plaguetas), nduseas y vomitos,
disminucién del apetito, cansancio, diarrea y fiebre. Existen efectos
secundarios que son propios de cada farmaco, como la toxicidad neurolégica
del cisplatino o la toxicidad cardiaca de las antraciclinas.

Los anticuerpos monoclonales como trastuzumab y ramucirumab producen
lo que lamamos efectos secundarios especificos de cada uno de ellos o “de
clase”. Por un lado, en raras ocasiones trastuzumab puede producir
alteraciones en la contractilidad cardiaca y por otro lado ramucirumab al ser
un farmaco que actla sobre los vasos sanguineos produce “efectos de clase
vasculares” como son la hipertension, la proteinuria (emision de proteinas
por la orina) y trombosis (obstrucciéon por un trombo de una arteria o una

vena).

Por otro lado, los efectos secundarios de la inmunoterapia son infrecuentes
y proceden de la actuaciéon desmedida de los linfocitos sobre tejidos sanos,
asi nos pueden causar diarreas, hepatitis (inflamacién del higado), tiroiditis
(inflamacion del tiroides), encefalitis (inflamacion del cerebro), dermatitis
(inflamacion de la piel) de caracter autoimune, es decir causados por
nuestras propias células inmunes atacando nuestros tejidos sanos como se

ha comentado.

En resumen, la quimicterapia en primera linea se basa en una combinacion
de un platino y una fluoropirimidina, con trastuzumab asociado si el tumor es
HER2 positivo. La segunda linea suele ser paclitaxe! y/o ramucirumab, o
irinotecan segun la situacién de cada paciente. Para terceras lineas y
sucesivas, tratamiento con inmunoterapia y participacion en ensayos clinicos
consulte con su oncdlogo medico.
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5. Ofros tratamientos

Existen otra serie de tratamientos para los pacientes con cancer gastrico.
Entre ellos destacan los tratamientos de soporte.

Tratamientos de soporte: Durante la evolucién de la enfermedad, y para
controlar las complicaciones de la cirugia, la quimioterapia, los anticuerpos
monoclonales, la inmunoterapia y la radioterapia o los sintomas del tumor,
puede ser necesario administrar terapias de soporte como medicamentos
contra los vomitos (antieméticos), aporte nutricional, farmacos para tratar la
anemia (eritropoyetinas y/o suplementos de hierro) o el descenso de las
defensas (factores estimulantes de colonias), medicacion antidiarreica, etc.
También pueden ser necesarios los antibidticos, los analgésicos
(calmantes), los corticoides e inmunodepresores en caso de una activacion
excesiva de nuestro sistema inmunitario y otros tipos de farmacos.

Otras terapias: En algunas ocasiones, hay que realizar tratamientos
especiales para controlar el dolor o, por ejemplo, para extraer el liquido que
se puede acumular en el abdomen (paracentesis).

Tratamientos por estadios
La estrategia terapéutica sera establecida por el Comité Multidisciplinar.
1. Enfermedad localizada (estadio 0, |, Il y Il resecable)

E! tratamiento con capacidad curativa es la reseccidon. En casos
seleccionados de tumores muy iniciales, se puede realizar una reseccion
endoscopica mucosa (REM). Sin embargo, en la mayoria de los pacientes la
reseccién sera quirlirgica con gastrectomia total o subtotal y linfadenectomia.

La quimioterapia perioperatoria, pre o postoperatoria estd indicada en los
estadios I1B-1ll, para reducir el riesgo de recidiva y aumentar la supervivencia
de los pacientes. En algunos casos, se indicara radioterapia complementaria.

2. Enfermedad avanzada y metastasica (estadio IV, irresecable)

El tratamiento principal del cancer gastrico irresecable es la quimioterapia,
asociando otros tipos de tratamiento si es preciso, como cirugia o
radioterapia. Los anticuerpos monoclonales trastuzumab y ramucirumab
estan indicados para determinados pacientes, asi como la inmunoterapia.
Para tener mas informacion sobre el tratamiento con otros farmacos
(terceras lineas) y participacion en ensayos clinicos, consulte con su

oncélogo médico.
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Seguimiento

Después del tratamiento con intencidn curativa, es preciso programar
revisiones o controles para observar si el tumor reaparece y monitorizar los
efectos secundarios o complicaciones tardias que puedan aparecer.

El riesgo de recaida es mas elevado durante los primeros afios desde la
cirugia y luego va disminuyendo progresivamente. Son poco frecuentes las
recidivas tardias mas alld de los 5 afios.

En las consultas de revisién, el médico valora la situacién del paciente y
solicita las pruebas complementarias: analisis, pruebas de imagen,
endoscopias digestivas altas. El intervalo entre las revisiones sera
establecido por el médico en funcion del riesgo de recaida y el estado general

del paciente.

Es importante destacar que las pruebas analiticas o de imagen carecen de
la capacidad de detectar la enfermedad microscopica. Hoy en dia no existe
ninguna prueba que garantice al 100% que no queda absolutamente ningun
resto tumoral. Sin embargo, que las pruebas salgan normales es muy
positivo y con el tiempo, al menos 5 afios desde la operacion, se puede ir
pensando en que el tumor se ha erradicado completamente.

Prevencion y programas de cribado

Prevencion

Entre las estrategias para reducir el riesgo de desarrollar un cancer gastrico
de la poblacidén general destacan:

e El alto consumo de vegetales y frutas frescas, y el bajo consumo de
salazones y ahumados.

e La adecuada conservacion de los alimentos.

o No fumar ni beber alcohol en exceso.

e Tratariainfeccion por pylori en el caso de ser familiar de primer grado
o estar afecto de cancer gastrico.

¢ Mantener un peso corporal normal (evitar la obesidad y hacer
gjercicio fisico).

En individuos de familias con sindromes hereditarios de cancer gastricoy en
pacientes con enfermedades predisponentes, las recomendaciones de
pruebas diagndsticas y de seguimiento seran establecidas para cada
persona seguin sus antecedentes familiares y personales.
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Cribado o screening

Consiste en realizar una prueba (por ejemplo, una gastroscopia) para
diagnosticar precozmente el tumor en personas asintomaticas.

¢ Paises occidentales: En el momento actual, no se realiza cribado de cancer
gastrico ya que ninguna exploracion realizada de forma rutinaria en personas
sin sintomas y sin enfermedades predisponentes aumenta la supervivencia
del cancer gastrico.

¢ Japdny Corea: El cribado si se realiza porque el cancer de estomago es muy
frecuente en estos paises.

En resumen, no existe evidencia cientifica para recomendar programas de
cribado o screening con endoscopias a la poblacién general en los paises
occidentales donde el cancer gastrico no es frecuente. En las personas con
enfermedades predisponentes y sindromes hereditarios, el médico solicitara
las pruebas e indicara los tratamientos que considere indicados para cada

caso.
6.4.4. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento

El tratamiento del cancer gastrico generalmente involucra una combinacion de
cirugia, quimioterapia, radioterapia y, en algunos casos, terapias dirigidas o
inmunoterapia. Cada uno de estos tratamientos puede estar asociado con efectos
adversos o colaterales, que pueden variar segun el tipo de tratamiento, la respuesta
individual del paciente y el estadio de la enfermedad. A continuacién, se describen
los efectos adversos mas comunes y las complicaciones relacionadas con el

tratamiento de! cancer gastrico.
1. Efectos Adversos de la Cirugia

La cirugia para el cancer gastrico, como la gastrectomia parcial o total, es uno de
los enfoques mas comunes, especialmente en etapas tempranas o localizadas. Sin
embargo, puede asociarse con una variedad de efectos adversos:

« Infeccién de la herida: Como en cualquier cirugia mayor, existe el riesgo de
infeccion en el sitio quirtrgico. Esto puede requerir tratamiento con antibiéticos
0 incluso una nueva intervencion quirtrgica en casos graves.

« Sangrado postoperatorio: La cirugia puede provocar sangrado excesivo, lo que
puede necesitar una transfusion de sangre o una nueva cirugia para controlar ef

sangrado.

« Sindrome de Dumping: En pacientes que se someten a una gastrectomia total o
parcial, el sindrome de dumping es un efecto comun. Se produce cuando el
contenido del estomago se vacia demasiado rapido en el intestino delgado, lo
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que puede provocar sintomas como mareos, diarrea, sudoracién y dolor
abdominal.

o Desnutricion y malabsorcion: La reseccion del estdémago puede alterar la
capacidad del cuerpo para absorber nutrientes, io que puede llevar a deficiencias
nutricionales, como la deficiencia de vitamina B12, hierro y calcio. En estos
casos, los pacientes pueden requerir suplementos o cambios en la dieta.

s Alteraciones en el transito intestinal: Los pacientes pueden experimentar
cambios en sus habitos intestinales, incluyendo diarrea, estrefiimiento o
dificultad para digerir ciertos alimentos.

« Pérdida de peso: La pérdida de peso significativa es comin tras la cirugia debido
a la dificultad para comer grandes cantidades de comida, la malabsorcion y la

pérdida de apetito.
2. Efectos Adversos de la Quimioterapia

La quimioterapia es uno de los tratamientos mas utilizados en el céncer gastrico
avanzado o metastasico. Sin embargo, los medicamentos quimioterapeuticos
afectan tanto a las células cancerosas como a las células sanas, lo que puede

causar efectos secundarios:

o Nauseas y vomitos: Son efectos secundarios comunes de la quimioterapia,
aunque existen medicamentos para controlarlos. Los pacientes pueden
experimentar nauseas persistentes, especialmente después de las sesiones de

quimioterapia.

« Pérdida de cabello: La quimioterapia puede afectar las células del cabello,
causando caida del cabello en el cuero cabelludo y otras partes del cuerpo. Este
efecto es temporal y el cabello suele crecer nuevamente después de completar

el tratamiento.

« Fatiga: Es uno de los efectos adversos mas comunes y debilitantes de la
quimioterapia. La fatiga puede ser severa y durar semanas o meses despues de
finalizar el tratamiento.

¢ Supresién de la médula dsea: La quimioterapia puede afectar la médula osea,
reduciendo la produccion de gldbulos rojos, glébulos blancos y plaguetas, lo que
aumenta el riesgo de infecciones, anemia y sangrados.

» Daiio a drganos: Algunos medicamentos de guimioterapia pueden causar daio
a érganos como los rifiones, el corazén o el higado, lo que puede requerir
vigilancia constante durante el tratamiento.
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Problemas gastrointestinales: La quimioterapia también puede causar diarrea,
estrefiimiento, dolor abdominal o Glceras en fa mucosa bucal.

3. Efectos Adversos de la Radioterapia

La radioterapia se utiliza para tratar el cancer gastrico localmente avanzado,
especialmente cuando no es posible la cirugia o como tratamiento complementario
postoperatorio. Los efectos adversos dependen de la dosis y la ubicacion del
tratamiento:

Fatiga: Al igual que la quimioterapia, la radioterapia puede causar fatiga severa
y prolongada.

Dolor o irritacion en el sitio de tratamiento: La radioterapia en el area del
abdomen puede causar dolor, ardor o enrojecimiento de la piel en la zona
irradiada.

Alteraciones gastrointestinales: Los pacientes pueden experimentar nauseas,
vomitos, diarrea o pérdida de apetito debido a la irradiacion del tracto

gastrointestinal.

Disfagia: Si la radioterapia afecta al eséfago, puede causar dificultad para tragar
(disfagia).

Fibrosis abdominal: La radioterapia puede causar cicatrizacion (fibrosis) de los
tejidos abdominales, lo que puede dificuitar el movimiento normal de los

intestinos y causar molestias a largo plazo.

4. Efectos Adversos de las Terapias Dirigidas e Inmunoterapia

Las terapias dirigidas y la inmunoterapia son enfoques mas recientes para tratar el
cancer gastrico, especialmente en casos avanzados. Estos tratamientos son
generalmente mejor tolerados que la quimioterapia convencional, pero tambien
pueden provocar efectos secundarios:

Reacciones cutdneas: Los inhibidores de tirosina quinasa y ofras terapias
dirigidas pueden causar erupciones cutaneas, sequedad, picazon o inflamacion

en la piel.

Efectos gastrointestinales: Aunque son menos comunes que con la
quimioterapia, algunas terapias dirigidas pueden causar nauseas, diarrea 0

pérdida de apetito.

Efectos inmunolégicos: Los tratamientos de inmunoterapia pueden
desencadenar respuestas inmunitarias incontroladas, lo que lleva a efectos
adversos autoinmunes, como inflamacion en los pulmones {(neumonitis), higado

(hepatitis) o intestinos (colitis).
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e Fatiga: Similar a la quimioterapia y la radioterapia, las terapias dirigidas e
inmunoterapia pueden provocar fatiga en algunos pacientes.

6.5. COMPLICACIONES

« Recurrencia del cancer: A pesar del tratamiento, existe el riesgo de que el cancer
gastrico recurra en el futuro. La recurrencia puede ser local (en el area del estémago)
o0 a distancia (en érganos como el higado, los pulmones o los ganglios linfaticos).

« Metastasis: Si el cancer no se controla adecuadamente, puede propagarse a otras
partes del cuerpo, lo que puede requerir un enfoque de tratamiento mas agresivo.

¢ Sindrome de malabsorcion: Los pacientes que se someten a una gastrectomia
total o parcial pueden desarrollar malabsorcion cronica de nutrientes, lo que puede
llevar a desnutricién y deficiencias vitaminicas y minerales.

« Sindrome de obstruccién intestinal: En algunos casos, el tratamiento del cancer
gastrico puede provocar obstruccion en el tracto gastrointestinal debido a cicatrices,
metastasis o la reseccién de partes del estdomago.

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

La referencia a los establecimientos nivel 11l o Instituto se dard para complementar con
guimioterapia tanto neo adyuvante, adyuvante o paliativa.

6.7. FLUXOGRAMA
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Flujograma del diagnéstico y manejo del Céncer Gastrico temprano
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GUIA PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DEL MELANOMA

I. FINALIDAD.

La finalidad de esta guia es proporcionar un enfoque estructurado y actualizado para el
diagnéstico, tratamiento y seguimiento del melanoma, una forma agresiva de cancer de piel.
Su objetivo es optimizar la atencién médica, mejorando los resultados de salud de los
pacientes mediante un tratamiento adecuado y oportuno. Esta guia también busca asegurar
la uniformidad en los procedimientos diagnosticos y terapéuticos entre los profesionales de
la salud, promoviendo la toma de decisiones basadas en la evidencia cientifica disponible.

IL. OBJETIVO.

E! objetivo principal de esta guia es:

1.

Diagnéstico temprano y preciso: Facilitar la identificacion temprana del melanoma
en su estadio mas inicial, lo que aumenta significativamente las probabilidades de
un tratamiento efectivo y mejora el pronostico del paciente.

Tratamiento adecuado: Proveer lineamientos claros sobre las estrategias
terapéuticas recomendadas para el manejo del melanoma, incluyendo opciones
quirtrgicas, tratamiento adyuvante, inmunoterapia y terapias dirigidas segun el
estadio y las caracteristicas moleculares def melanoma.

Seguimiento y prevenciéon de recurrencias: Establecer pautas para el
seguimiento adecuado de los pacientes después del tratamiento inicial, con el fin de
detectar recaidas o metéstasis a tiempo. Ademas, promover practicas de prevencién
primaria, como la educacion sobre la proteccion solar, para reducir la incidencia de

melanoma,

Mejorar la calidad de vida: Incluir aspectos del manejo paliativo para los pacientes
con melanoma avanzado o metastasico, promoviendo un enfoque integral que
atienda tanto los aspectos fisicos como emocionales de los pacientes.

Formacion continua: Fomentar fa educacion continua de los profesionales de la
salud sobre los avances en el diagndstico y tratamiento del melanoma, manteniendo
la calidad de la atencion médica y mejorando los resultados para los pacientes.
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11, AMBITO DE APLICACION.

De aplicacién en todo el profesional médico especializado, enfermeras, técnicas de
enfermeria y todo el equipo multidisciplinario que participa en la atencién del paciente.

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR.
4.1. NOMBRE Y CODIGO
Melanoma maligno C43.9

V. CONSIDERACIONES GENERALES.

5.1. DEFINICION

El melanoma es un tumor cuyo origen esta en unas células llamadas melanocitos. Estas
células producen la melanina, que es el pigmento que da color a nuestra piel y que
permite protegerla de los rayos ultravioleta.

l.a gran mayoria de melanomas suceden en la piel expuesta al Sol, ya sea por una
exposicién continuada (por ejemplo, personas que trabajan al aire libre en zonas de
exposicién solar, como el campo) o ya sea por exposiciones intermitentes (quemaduras
solares en playa, piscina, o cualquier lugar cuando se toma el sol, por ejemplo). Hay
también un mayor riesgo de melanoma en las personas que usan cabinas de rayos UVA

artificiales.

Cuando los dafios producidos por esta radiacion superan a la capacidad que nuestro
propio cuerpo tiene de repararlos, se producen mutaciones en estas células que hacen
que pierdan e! control de su proliferacién (la capacidad de multiplicarse). Si esta
proliferacion no es detenida por las propias células o si el sistema inmune no es capaz
de detectarlas y destruirlas, entonces el melanoma aparece. En torno a un 90% de
melancmas aparecen en la piel, y de ellos aproximadamente en un 75-80% de los casos

el melanoma aparece sin que haya habido un lunar previo.

Es uno de los tumores que mas esta aumentando en incidencia en occidente, debido
probablemente a los habitos de exposicién solar y quizd también a una mayor
concienciacion de la poblacién que consulta mas a sus dermatélogos ante aparicion de

lesiones en la piel.

La mejor prevencion es una exposicion responsable al sol. Hay que evitar la exposicion
prolongada sobre todo en las horas centrales del dia, y usar cremas con factor protector
alto en las zonas expuestas al sol (sobre todo en verano). Esto es especialmente
importante en personas con piel clara y en los nifios, ya que sabemos que las
quemaduras solares en la infancia son uno de los mayores factores de riesgo para que

aparezca un melanoma.
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Existen una serie de factores de riesgo ademas de la exposicién solar, gue son:

Edad: puede aparecer a cualquier edad, siendo cada vez diagnosticados en edades
mas jovenes, aunque algo mas de la mitad se diagnostican a partir de los 55 afos.

Sexo: es algo mas frecuente en las mujeres, aunque suele tener mejor prondstico.

Coloracién piel y cabelio: cuanto mas clara es la piel, ojos y pelo, mas riesgo existe de
melanoma. Este riesgo es especialmente alto en personas rubias y pelirrojas. Las
personas de piel oscura tienen menos incidencia de melanoma cutaneo, si bien hay
mayor proporcion de uhos tipos mas raros de melanoma, llamados acrales (ver mas

adelante), asl como de melanomas en regiones mucosas.

Presencia de nevus/lunares: solo un 20-25% de los melanomas surgen de un lunar
(nevus) previo, la mayoria aparecen sobre la piel normal. A mayor niimero de nevus y
sobre todo si son de gran tamario y presentes desde el nacimiento (congénitos) se
incrementa el riesgo de melanoma. Como prevencion debemos estar alertas ante la
aparicion de cualquier lunar que no tuviéramos previamente, o bien algun cambio de
los lunares respecto al tamafio, color, forma, textura o sangrado.

Existe una regla sencilla, el ABCDE, que resume las caracteristicas de sospecha de
una lesién cutanea pigmentada:

A: Asimetria. La lesidon NO es redondeada.

B: Bordes. Los bordes son irregulares.

C: Color. La lesién presenta distintos colores, no homogéneos.
D: Diametro. El tamaiio de la lesion es mayor de 6 mm.

E: Evolucién. Cualquiera de las caracteristicas anteriores ha presentado cambios en
el tiempo.

Tipos y biologia molecular basica del melanoma. Mutacién en BRAF

Aunque la mayoria de melanomas aparecen en la piel, y la mayoria de ellos sobre piel
previamente expuesta al sol, existen otros subtipos de melanoma que no tienen relacion

con la exposicion solar, y son:

Melanoma acral: suelen aparecer en zonas distales del cuerpo, tales como palmas de
manos y pies o debajo de las urias. Suelen presentarse de una forma mas avanzada,
afectar mas a personas con piel oscura y, en general, se siguen los mismos
procedimientos diagndsticos y de tratamiento que en el melanoma cutaneo.
Melanoma de mucosas: son mas raros, se pueden presentar en la mucosa nasal,
cavidad orofaringea, aparato genital, aparato urinario o aparato digestivo. Dada su
localizacién y rareza, son dificiles de diagnosticar.
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Melanoma uveal u ocular: son muy raros y afectan a la capa interna del ojo (coroides)
en la mayoria de casos, siendo mas raro que afecte al iris {la zona gue da color a los
ojos). Tienen un tratamiento muy especifico en fases iniciales que requiere una gran
coordinacion entre oftaimélogos y oncologos radioterapicos (en concreto con
tratamientos sofisticados con braquiterapia o particulas pesadas), por lo que ante el
diagnéstico es recomendable que los pacientes sean tratados en centros con amplia

experiencia.

El melanoma es un tumor gue tiene una gran complejidad molecular, siendo el tumor,
o uno de los tumores, con mayor proporcién de mutaciones. Estudiar algunas de estas
mutaciones es importante a la hora de establecer estrategias de tratamiento, siendo
sin lugar a dudas hoy en dia fundamental el estudio de la presencia o ausencia de
mutaciones en el oncogen BRAF, sobre todo cuando el melanoma se presenta con
metastasis (ya sea en ganglios, ya sea en otros érganos). Esta mutacion se estudia
en el tumor (no en el paciente), y puede ser realizada en el tumor primario o en alguna

metastasis si la hubiera.

Entre un 40-50% de los pacientes tienen en su melanoma mutacion en BRAF, siendo
la mas frecuente la mutacién BRAF VB0OE, seguida de la BRAF VB00K, las cuales
son detectadas por la inmensa mayoria de equipos dedicados a este diagnostico
molecular. Si bien la presencia de esta mutacion estaba asociada a quizé un peor
pronéstico, la importancia de conocer la misma es, como se vera mas adelante, saber
si en determinadas circunstancias en las que hay metastasis el paciente se puede
beneficiar 0 no de un tratamiento especial que se denomina terapia dirigida (ver

puntos 10y 11).
El sistema de clasificacion TNM

Una vez que su dermatologo, tras sospecha de diagnostico de melanoma ha
procedido a una biopsia y esta es positiva para melanoma, existe una informacion
inicial que va a ser importante para los siguientes pasos de lo que denominamos
estadificacion. Esta estadificacion sigue los criterios internacionales llamados AJCC

en sy actual edicion numero 8.

De forma resumida, hay 4 estadios posibles del melanoma: I, Il, lll y IV. La clasificacion
en cada uno de estos estadios va a depender de tres factores que se denominan
TNM. T hace referencia a la extension local del propio melanoma, N hace referencia
a los ganglios (y a unas metastasis especiales, llamadas en transito) y M a las

metastasis en otros érganos.
T: caracteristicas del melanoma

Esta informacidn preliminar se encuentra en el informe de anatomia patolégica y, junto
a la exploracién fisica y posiblemente una serie de pruebas de imagen (dependiendo
del riesgo inicial del melanoma y de los protocolos existentes en cada centro), guiara
los seguimientos posteriores y los tratamientos en caso de que estos sean necesarios.
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La informacion basica que aparecera en un informe de anatomia patolégica es la
siguiente:

Espesor de Breslow: es la medicion de fa capacidad invasora en profundidad del
melanoma y se mide en milimetros. A mayor indice de Breslow, mayor riesgo de
afectacion de ganglios y/o de metastasis a distancia. También nos orientaré a qué
tamarfio debe tener una posterior ampliacién de margenes (en una segunda
intervencion, para estar seguros de que se extirpa todo el melanoma) asi como de
la necesidad de realizar o no el ganglio centinela, Si este espesor es 0, se denomina
melanoma in situ (Tis).

Ulceracién: es la presencia o no de erosion en la capa epidérmica. Su presencia se
asocia a un peor pronéstico.

Satelitosis microscépicas: son nidos de células tumorales separados del tumor
primario pero que no se pueden detectar con la exploracion fisica. Se correlacionan
con un peor pronostico y actualmente ya se consideran iguales en términos de
estadificacion que las metastasis en transito, por lo tanto su presencia hace que el
melanoma se clasifique como estadio Ill {(ver siguientes apartados).

Existe también informacién adicional, que, si bien no se utiliza en la actual
clasificacion de la AJCC 8, es muy frecuente encontrar en los informes.

Niveles de invasion de Clark: existen 5 niveles, siendo su interpretacién mas
subjetiva. Actualmente ya no se utiliza para la estadificacion pero en la mayoria de
informes aparece como una informacién adicional.

Indice mitético: es una medida de la proliferacién del melanoma, y se mide por
nimero de mitosis por mm2, Sigue teniendo importancia prondstica (a mayor
numero de mitosis, peor prondstico) pero ya no se utiliza para la estadificacion del
melanoma.

Subtipo histoldgico: describe el tipo de melanoma, siendo el mas frecuente el de
extensién superficial aunque también pueden describirse otras formas como el
nodular, el lentiginoso acral, el desmoplésico u otros, si bien tampoco cambian la
clasificacion.

Infiltracion finfocitaria: la presencia de linfocitos en el melanoma (una clase de
células de nuestro sistema inmune) se ha asociado con mejor pronostico.

Invasién perineural: es mas frecuente en el melanoma desmoplasico y tiene mayor
frecuencia de recurrencia local.

Regresién: aparentemente confiere peor pronostico.

Los datos previos se obtienen al extirpar el melanoma, pero como luego se realiza
ampliacién de margenes y en algunos casos determinacién de ganglio centinela,
algunos de estos casos pueden cambiar y por tanto, una vez se realice la ampliacion
de margenes y en su caso el ganglio centinela, algunos de estos datos pueden
cambiar y por tanto cambiar la estadificacion final del melanoma.
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De forma resumida, con la cirugia del melanoma en si, tendremos la clasificacion T

(Tabla 1).

CLASIFICACION T | SIGNIFICADO

TX No se ha podido determinar el grosor

T0 No se ha podido deferminar que haya melanoma o
el melanama ha regresado espontaneamente

Tis Melanoma in situ, estd confinado en [a primera
capa de la piel sin atravesarla

T1 El melancma mide 1 © menos milimetros. Se divide
enayb

Tia El melanoma mide menos de 0.8 milimetros v no
tiene ulceracion.

'3
EN ESTOS CASOS DE ARRIBA ES DONDE HABITUALMENTE NO SE

REALIZA GANGLIO CENTINELA
EN LGS SIGUIENTES CASOS ES DONDE SE REALEZA

HABITUALMENTE GANGLIO CENTEI;'ELA

Tib El melanoma mide menos de 0.8 milimetros y txene
‘ ulceracion.

O bien el melanoma mide mas de 0 B a 1 mllimetros

sin ulceracion 3 : :

el melanoma mide enire

'(inclusive) :

Tabla 1: significado de la T en el informe de melanoma

Clasificacion TNM del melanoma
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Una vez sabemos cudl es el estado de la T, la N y la M de cada caso de
melanoma, establecemos una clasificacidén en estadios, que se resume en

la siguiente Tabla 6.

ESTADIC

N
Tia. - |0
0

N1a o N?.a

| 'N1blc

Niblc, N2b

| Nta/bic, N2a/b |

T "'2bfc, N3bic_

Tabla 6: la clasificacidon de estadios del melanoma

5.2. ETIOLOGIA

El melanoma es un tipo de cancer de piel que se origina en los melanocitos, las células
oroductoras de melanina, el pigmento responsable del color de la piel. La principal causa
de melanoma es la exposicidn excesiva a la radiacién ultravioleta (UV) del sol o de fuentes
artificiales, como las camas de bronceado. Sin embargo, existen otros factores que

contribuyen a su desarrollo.
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Factores etiolégicos clave incluyen:

Exposicion a la radiacién UV: La radiacion UV es el factor ambiental mas importante en
la génesis del melanoma. Los dafios causados por la radiacion UV en el ADN de los
melanocitos pueden inducir mutaciones que aumentan el riesgo de melanoma.

Herencia genética; Aunque la mayoria de los melanomas no son hereditarios, un
pequefio porcentaje de casos puede estar relacionado con predisposicion genética,
especialmente en personas con antecedentes familiares de melanoma. Mutaciones en
genes como CDKN2A y BRAF pueden aumentar la susceptibilidad.

Mutaciones genéticas: Algunas mutaciones genéticas adquiridas también estan
implicadas en la aparicién del melanoma. La mutacién en el gen BRAF es particularmente
comuin en los melanomas y esta asociada con un comportamiento mas agresivo del tumor.

5.3. FISIOPATOLOGIA

El melanoma se origina cuando los melanocitos normales sufren transformaciones malignas
debido a la exposicién a factores carcinogénicos, como la radiacién UV, y las alteraciones
genéticas asociadas. Estas transformaciones involucran mutaciones en genes gue
controlan el ciclo celular, la apoptosis (muerte celular programada) y la capacidad de las

células para invadir y diseminarse.

isiopatologia clave del melanoma:

Mutaciones en oncogenes: Las mutaciones en el gen BRAF son frecuentes en el
melanoma, promoviendo la proliferacion celular descontrolada. Esta mutacién activa la via
de sefalizacion MAPK, que esta involucrada en el crecimiento celular y la supervivencia.

Alteraciones en genes supresores de tumores: La pérdida de funcion en genes
supresores de tumores, como p53, también juega un papel importante en fa progresion del
melanoma. La disfuncion de estos genes impide que las células tumorales respondan
correctamente a las sefiales de dafio en el ADN.

Invasién local y metastasis: Las células de melanoma pueden invadir los tejidos
circundantes y diseminarse a través del torrente sanguineo o linfatico, lo que resulta en
metastasis a 6rganos distantes como los pulmones, el higado, los huesos y el cerebro.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

El melanoma es el tipo de cancer de piel con mayor mortalidad, y su incidencia ha ido en
aumento en las Gltimas décadas, especialmente en paises con alta exposicion solar. La
mayoria de los casos de melanoma se detectan en personas de piel clara, con un alto
nivel de exposicién al sol, aungue también puede ocurrir en personas con piel oscura,

aunque con menor frecuencia.

Datos clave sobre la epidemiologia del melanoma:

04




o Incidencia: La incidencia de melanoma ha aumentado globalmente, especiaimente en
paises de Europa, América del Norte, Australia y Nueva Zelanda. En Estados Unidos, el
melanoma es el cancer de piel mas comUnmente diagnosticado, y se estima que |a tasa
de incidencia aumentara en las proximas decadas.

» Edad y sexo: El melanoma afecta principalmente a adultos jévenes y de mediana edad.
Es mas comun en mujeres jovenes, pero los hombres mayores tienen una mayor
mortalidad debido a un diagndstico mas tardio y a la mayor agresividad del tumor en este

grupo.

» Localizacién geografica: Los paises cercanos al ecuador, donde la exposicion solar es
mayor, tienen una incidencia mas alta de melanoma. Australia y Nueva Zelanda tienen las

tasas de incidencia mas altas en el mundo.

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
5.5.1. Medio Ambiente

Exposicion solar y radiacion ultravioleta (UV):

o Exposicion solar acumulada; La exposicién solar a largo plazo y la radiacién UV,

especiaimente durante la infancia y la adolescencia, son factores de riesgo impaortantes.
Las personas que se exponen frecuentemente al sol sin proteccion, como los trabajadores
} aire libre, tienen un riesgo aumentado.
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Quemaduras solares: Las quemaduras solares, particularmente las graves en la infancia
o adolescencia; aumentan significativamente el riesgo de desarrollar melanoma. Las
guemaduras solares repetidas dafian el ADN de los melanocitos, favoreciendo su

transformacion maligna.

« Uso de camas de bronceado: El uso de camas de bronceado, que emiten radiacion UV
artificial, estd asociado con un riesgo aumentado de melanoma, particularmente en

personas jovenes.
Zonas geograficas con alta radiacion UV:

« Las personas que viven en zonas geograficas con alta radiacién UV, como paises cercanos
al ecuador, tienen un mayor riesgo de desarrollar melanoma debido a la mayor exposicién
al sol. Las personas con antecedentes de viajes frecuentes a estos lugares tambien pueden

estar en mayor riesgo.

Altitud:

e Vivir en 4reas de alta altitud, donde la radiacién UV es mas intensa, también aumenta el
riesgo de melanoma, ya que la atmosfera es mas delgada y filtra menos la radiacion UV.
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5.5.2, Estilos de Vida

o Inmunodepresién: hay mayor riesgo de tener melanoma en pacientes con leucemias,
linfomas, trasplantes de organos, infeccion por VIH o cualquier otra situacion de
inmunosupresidn patolégica o provocada por medicacion.

Todos estos factores de prevencién y diagndstico precoz son muy importantes, ya que
un melanoma detectado a tiempo tiene unas altas posibilidades de ser curado.

5.5.3. Factores hereditarios

Un estudio del Grupo Espafiol de Melanoma ha determinado que aproximadamente un
7% de los casos de melanoma tienen algin criterio de riesgo familiar. Esto no significa
que todos esos casos tengan un factor hereditario, ya que conocemos en torno a un
20-25% de las causas genéticas que estan detras de los casos que tienen factores de

riesgo hereditario, que son:

o Mdiltiples casos en la familia, sobre todo relacionados en primer grado (padres, hijos,
hermanos).

o Multiples melanomas en un mismo individuo.

o Asociacién a otros tumores, tales como el cancer de pancreas.

Ante la presencia de algunos de estos factores de riesgo hereditario, se recomienda la
derivacién a una unidad de consejo genético oncolégico que tenga ademas acceso a
unidades de dermatologia especializadas en lesiones pigmentadas. Los genes que
habitualmente se estudian en personas con estas caracteristicas son:

e CDKNZ2A: relacionado con melanoma y en algunos casos con cancer de pancreas.

e CDK4: relacionado con melanomas (mas raro encontrar mutaciones en este gen).

e M1CR: relacionado con la pigmentacién cutanea, sus mutaciones son factor de riesgo
y aumentan el riesgo en personas que ademas tienen mutaciones en CDKN2A.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS.
6.1. CUADRO CLINICO

6.1.1. Signos y Sintomas

El melanoma, como un tipo de cancer de piel, suele manifestarse inicialmente en forma de
lesiones pigmentadas o cambios en las lesiones cutaneas preexistentes. Los signos y
sintomas pueden variar dependiendo del tipo de melanoma, su localizacion y su estadio de

desarrollo. Los signos y sintomas tipicos incluyen:
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1. Cambios en las lesiones cutaneas:

« Peculiares o nuevas manchas: Los melanomas suelen comenzar como una mancha
o lunar nuevo en la piel que puede cambiar con el tiempo. En casos menos frecuentes,
pueden desarrollarse a partir de un lunar preexistente.

» Desigualdad en el color: La lesion puede presentar una mezcla de colores, como
marron, negro, rojo, blanco, o azul. El color desigual es uno de los signos mas

caracteristicos.

o Bordes irregulares: Los bordes de la lesion suelen ser desiguales, borrosos o
dentados, a diferencia de los lunares benignos, que tienen bordes mas definidos.

« Cambio en tamafio y forma: A medida que el melanoma avanza, la lesion puede
aumentar de tamario, pasando de ser pequefia (menos de 6 mm) a una masa mas
grande, o puede cambiar su forma de manera asimetrica.

» Sangrado o ulceracién: En algunos casos, los melanomas pueden ulcerarse
(romperse) o sangrar. Esto puede ocurrir si la lesion crece y afecta los vasos

sanguineos en la zona.
2. Sintomas asociados con metastasis:

« Doloren lazona afectada: Si el melanoma ha comenzado a diseminarse a ofras partes
del cuerpo (metastasis), el paciente puede experimentar dolor en los ganglios linfaticos
cercanos o en los érganos afectados.
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« Linfadenopatia: Aumento del tamaiio de los ganglios linfaticos cercanos a la zona
primaria de la lesion, debido a ia diseminacién del cancer.

. Sintomas sistémicos: En casos avanzados, el melanoma metastasico puede
presentar sintomas generales como fatiga, pérdida de peso inexplicada, pérdida de

apetito, o fiebre baja.
3. Lesiones en areas no visibles:

» Lesiones mucosas: El melanoma puede desarrollarse en areas menos visibles de la
piel, como las membranas mucosas de la boca, los genitales o el ano, y puede ser mas

dificil de detectar.

« Melanoma ocular (uveal): Aungue es raro, el melanoma también puede formarse en
la parte posterior del ojo (uvea), y los sintomas pueden incluir pérdida de vision, vision
borrosa, o una sombra en el campo visual.
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6 1.2 Interaccion cronolégica

El melanoma a menudo tiene un curso clinico que puede variar dependiendo de
varios factores, incluyendo la rapidez con la que se detecta, su estadio y el tratamiento
que reciba. E! siguiente es un ejemplo de la interaccién cronoldgica tipica en el

diagndstico y tratamiento del melanoma:

1. Inicio de la lesion:

El melanoma generalmente comienza de forma insidiosa, a menudo como una nueva
lesiébn pigmentada o un cambio en un lunar preexistente. Esto puede pasar
desapercibido durante semanas o meses, especialmente si la lesion se encuentra en
un area del cuerpo que no se revisa con frecuencia.
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2. Progresion de la lesién:

o En las primeras fases, el melanoma puede ser asintomatico, es decir, no provoca
dolor ni otros sintomas evidentes. Los cambios en el tamario, color, y bordes de la
lesién suelen ser los primeros indicios.

o Deteccion temprana: Si la lesion es detectada en esta fase inicial, el pronostico es
favorable y el tratamiento quirdrgico puede ser curativo.

3. Deteccion tardia:

» Siel melanoma no se detecta a tiempo, puede continuar creciendo y diseminandose
a través de la piel (invasién local), y en algunos casos puede liegar a los ganglios
linfaticos cercanos. A medida que el melanoma avanza, puede desarroliarse
ulceracién o sangrado en el sitio de la lesion, lo que podria llamar la atencion del
paciente o de su médico.

4. Metastasis:

« Sino se trata, el melanoma puede diseminarse a otras partes del cuerpo (metastasis) a
través de los ganglios linfaticos o el torrente sanguineo. Las metastasis mas comunes

ocurren en los pulmones, higado, cerebro, y huesos.

Sintomas de metastasis: Los pacientes con metastasis a menudo presentan sintomas
adicionales, como dolor éseo, dificultad respiratoria, dolores de cabeza o pérdida de
visién, dependiendo del érgano afectado.

5, Diagnéstico y tratamiento:

« El diagnéstico temprano mediante examen fisico y biopsia es fundamental. Las pruebas
de imagenes, como tomografia computarizada (TC), resonancia magnética (RM), o
tomografia por emisién de positrones (PET), pueden ser necesarias para evaluar la
extensién de la enfermedad.

¢ En la etapa temprana (melanoma localizado), el tratamiento quirdrgico es la principal
opcion y se puede realizar la extirpacion de la lesion primaria con méargenes adecuados.

« En estadios mas avanzados (melanoma metastasico), ademas de la cirugia, se pueden
utilizar tratamientos adyuvantes como inmunoterapia, terapias dirigidas o quimioterapia.

6. Seguimiento y monitoreo:

« Después del tratamiento, se requiere un seguimiento a largo plazo para detectar posibles
recurrencias. Este seguimiento puede incluir revisiones periodicas, andlisis de sangre, y
en algunos casos, imagenes para monitorear la aparicion de nuevas iesiones o

metastasis.

99




4 o

ol P
Fg 108 L8
i g1 O

6.1.3 Gréficos, diagramas, fotografias

Melanoma
extensivo
superficial

6.2. DIAGNOSTICO

6.2.1. Criterios de Diagnéstico

Antes de proceder a una cirugia definitiva, dependiendo de sobre todo de los factores
reflejados en la anatomia patolégica, puede ser necesaria la realizacion de pruebas

para descartar metastasis.

No existe un claro consenso en qué pruebas realizar, sobre todo en los casos en los
que el melanoma esta localizado en la piel y no hay sospecha de que haya metastasis
en la exploracion flsica o ante los sintomas que presente el paciente.

En los melanomas gue son de mejor prondstico (indice de Breslow menor de 0.8 mm
sin ulceracién o en melanoma in situ), si la exploracién fisica es normal y no hay
sintomas de sospecha de metastasis, habitualmente no es necesario hacer pruebas
complementarias. En este caso, se suele recomendar una ampliacién de margenes (ver

Tabla 2) de 0.5-1 cm y seguimiento clinico por su dermatologo.
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La ampliacién de margenes, que de forma ideal se realiza a la vez que el ganglio
centinela (si este esta indicado), sigue las siguientes recomendaciones (Tabla 2):

INDICE DE BRESLOW MARGEN QUIRURGICO
{(GROSOR) RECOMENDADO
In situ 0.5-1cm
Menor o iguala 1 mm 1ecm
Mayorde 1a 2 mm 1-2cm
Mayor de 2 mm 2cm

Tabla 2: recomendaciones de didmetro del margen quirirgico segtin sea el grosor
del melanoma.

Cuando el melanoma tiene mas factores de riesgo que recomiendan la realizacion de
ganglio centinela es cuando habitualmente se hacen otras pruebas complementarias

antes.

La mayor parte de guias de sociedades cientificas recomiendan ser conservador en la
realizacion de pruebas complementarias en pacientes con melanoma localizado y sin

sintomas de sospecha.

SegUin existan mas caracteristicas de riesgo (por ejemplo, un mayor grosor en el indice
de Breslow) o segun estén establecidos los protocolos en los distintos hospitales,

pueden realizarse alguna de las siguientes pruebas:

Ecografia ganglionar: para descartar que haya ganglios vecinos sospechosos. Si hay
sospecha, a veces hay que hacer una puncién para su analisis patologico.

TAC corporal: habitualmente se realiza en casos de melanomas con grosor al menos
intermedio-alto (a partir de 2 mm) y ulcerados, ya que en estos hay mas riesgo de
metastasis.

PET-TAC: si bien es capaz de detectar metastasis en lugares a los que otras pruebas
no llegan, también tiene una mayor probabilidad de detectar lesiones que luego no son
malignas y en estos estadios iniciales quizé sea menos eficiente que las otras pruebas.

Si se ha determinado que no hay sospecha de metastasis ni en los ganglios vecinos ni
en otros érganos, y el melanoma tiene una serie de caracteristicas de riesgo reflejadas
en la Tabla 1 (habitualmente melanoma T1b, T2, T3 y T4), seguramente le ofrezcan

realizar a técnica del ganglio centinela.

Técnica del ganglio centinela

Sabemos que si un melanoma produce metastasis fuera de la piel, el sitio mas probable
por el que empiezan son los ganglios, y el primero en afectarse siguiendo el camino de
los vasos linfaticos se llama ganglic centinela. Si somos capaces de analizar ese
ganglio, y este es negativo (es decir, no tiene tumor), podemos establecer con un muy
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alto grado de seguridad gue no hay metastasis en los demas ganglios. Si es positivo,
pasariamos al punto 8.

Para determinar el ganglio centinela, su dermatologo, su cirujano y un especialista en
medicina nuclear se coordinaran para realizar una inyeccion de un compuesto
radiactivo (que esta perfectamente disefiado para ser seguro) en el lugar donde estaba
el melanoma. Este compuesto ira por los vasos linfaticos y asentard en el primer o
primeros ganglios que encuentre en su camino, para que en el quirdéfano, con unos
aparatos especiales que miden esa radiactividad, pueda detectarse y asi extirpar ese

ganglio que sera analizado por el patélogo.

A veces, cuando el melanoma esta en determinadas localizaciones, como por ejemplo
en la mitad espalda, esta sustancia puede seguir varios caminos y "marcar” distintos
ganglios centinela, por lo que habra que hacer extirpaciones de ganglios en distintas
zonas del cuerpo. Aungue lo habitual es que sea uno o unos pocos en la misma zona

del cuerpo.

Es importante saber que el ganglio centinela se realiza sélo en situaciones en las gue
no hay sospecha en la exploracion fisica o en las pruebas radiolégicas de que los

ganglios (u otro 6rganos) estén afectados.

En caso de que haya una sospecha clara de que haya ganglios que estén afectados
(por ejemplo, que se palpen bultos en las zonas en las que estan esos ganglios),
habitualmente se puede realizar una prueba intermedia, que es una biopsia de dichos
ganglios (que puede necesitar la ayuda de una prueba de radiologia, como por gjemplo

una ecografia).
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o Siesta es positiva para presencia de melanoma, la técnica del ganglio centinela no se
realiza, y se valora dependiendo de las circunstancias de cada paciente y de la
presencia o no de metdstasis en otros lugares del cuerpo, hacer cirugia consistente en
la reseccién de todos los ganglios del area concreta del cuerpo en donde esta ese
ganglio (linfadenectomia).

¢ El patdlogo habra analizado al microscopio su ganglio o ganglios centinela, buscando
la presencia de células malignas con distintas técnicas. Si determina que es negativo,
no es necesario realizar ninguna intervencion mas y usted pasara a un seguimiento por
parte de su dermatélogo.

¢ FEs lo que consideramos en el TNM un NO (ver mas adelante) y por definicion su
melanoma se clasifica como estadio | o Il (ver mas adelante), dependiendo de su
grosor. '

e En este seguimiento sera fundamental la exploracién fisica, que usted cuente los
sintomas que tiene y, dependiendo de determinadas caracteristicas y de los protocolos
de su centro, pueden afadirse otras pruebas complementarias como pruebas de
imagen.

¢« Como hemos comentado, la mayoria de guias son conservadoras a la hora de
recomendar pruebas de imagen (TAC, PET TAC), si bien en algunos casos puede que
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se las ofrezcan como parte del seguimiento, especialmente cuando el melanoma tiene
factores de riesgo: melanomas de grosor intermedio-alto y/o ulcerados, en concreto T3
y T4,

A dia de hoy, no esta demostrado que sea Util para el paciente hacer otros tratamientos
tras la cirugia en estos casos de estadio IA, 1B o lIA. Para pacientes con melanoma
estadio 1B y IliC, existe evidencia para la adyuvancia con inmunoterapia, como se

explica en el apartado correspondiente.

Tengo los resultados del ganglio centinela y éste es positivo. ¢Cuales son los
siguientes pasos?

Hasta hace pocos affos, cuando a un paciente se detectaba en su ganglio centinela
afectacion por melanoma, se le ofrecia completar la cirugia con la linfadenectomia.
Esta intervencion consiste en extraer mediante cirugia el resto de ganglios de la zona
especifica del cuerpo en el que estaba el ganglio centinela (por ejemplo ingle, axila o

cuello).

A dia de hoy disponemos de mucha informacién sobre el seguimiento de los pacientes
a los que se les ha realizado linfadenectomia y a los que no. Se ha observado que en
determinados casos, la ampliacion de la cirugia (linfadenectomia) no aporta beneficios
adicionales al paciente. Por ello la decision de ampliar o no la cirugia requiere la
valoracién pormenorizada de varias circunstancias. Su equipo médico le asesorara
sobre los pros y contras de completar la cirugia posterior al ganglio centinela. La
decision no solo se toma teniendo en cuenta la opinion de los especialistas, sino que
el paciente es parte activa de la toma de decisiones una vez ha recibido la informacion

detallada de su caso.

En cualquier caso, si se opta por no hacer esta segunda cirugia (linfadenectomia),
debe acompariarse de un seguimiento especifico por parte de sus médicos.

Tanto en caso de que se haga linfadenectomfa, como si no se realiza, tendremos ya
el siguiente paso de la estadificacion TNM, en este caso la N. La tabla 3 resume qué
significa en el informe de anatomia patologica la letra N.

*Las metastasis en transito, satélites o microsatélites, son una forma especifica de
metastasis del melanoma, que suceden cuando afectan a los vasos linfaticos de la
piel antes de llegar al ganglio en el que se detendrian primero. Cuando estan

presentes, le aportan la letrac a la N.

El tratamiento adyuvante es aquel tratamiento, ya sea en forma de medicamento (oral,
intravenosos o por otra via), ya sea en forma de radioterapia, que busca evitar la
recaida de un tumor una vez eliminado este tumor y una vez se haya demostrado gue
no hay restos que se puedan ver con el ojo humano o con las distintas técnicas de
diagnéstico de imagen (TAC, resonancia, PET TAC, etc).
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Por tanto, estamos haciendo un tratamiento para evitar un riesgo de recaida, a
diferencia dei tratamiento de la enfermedad metastasica, en la que estamos tratando

una enfermedad presente.

En los pacientes con melanoma estos tratamientos adyuvantes se valoran en aquellas
personas con la enfermedad clasificada como estadio IB y lIC y para el estadio IlI

{ver Tabla G).

Medicamentos

En nuestro medio tenemos disponible las siguientes opciones, reflejadas en sus fichas
técnicas, y que también se utilizan en las personas a las que han diagnosticado
metastasis. En el apartado 10 describimos de forma méas detallada los distintos
farmacos. Es importante saber, tanto para este contexto adyuvante como en el
contexto de enfermedad metastésica, que nos basamos en las fichas técnicas de los
mismos. La disponibilidad de financiacion de estos tratamientos puede ser distinta
segun el contexto, por lo que debera consultar con su oncélogo sobre dicha

disponibilidad.

Inmunoterapia: actualmente cuentan con evidencia para el fratamiento adyuvante de
melanoma estadio Ill los farmacos anti PD-1 nivolumab y pembrolizumab.
Pembrolizumab también cuenta con indicacion en ficha técnica para el estadio lIB y
IIC. Estos son tratamientos intravenosos, que se administran unavez cada 2, 304
semanas (dependiendo del farmaco y de la dosis que se elija) hasta completar un
afio, salvo que haya efectos secundarios que impidan continuarlos o haya una recaida
de la enfermedad antes de este afio. Su uso es independiente del estado de la
mutacién en BRAF del melanoma.

Terapia dirigida: en concreto, dabrafenib+trametinib, dos medicaciones que se toman
por via oral, todos los dias a una dosis que le explicaran sus médicos, durante un afo,
salvo que haya efectos secundarios que impidan continuarios o haya una recaida de
la enfermedad antes de este afio. Su uso esta restringido a pacientes que tienen una
mutacion en BRAF en su melanoma y en este contexto adyuvante solo estadio |11

Nadie ha comparado, en el caso de la mutacién de BRAF, la inmunoterapia con la
terapia dirigida, en este contexto adyuvante por lo gue no sabemos a dia de hoy cual
es la mejor estrategia. La eleccion de uno u otro va a depender de disponibilidad de
los mismos en cada centro, de sus preferencias personales y de si existen factores
que contraindiquen en su caso concreto una u otra opcidén. Su oncélogo médico le
informara sobre los pros y contras de cada opcion.

Tampoco nadie ha comparado formalmente en el caso de la inmunoterapia
hivolumab con pembrolizumab, por io gue la eleccion de uno u otro se basara
fundamentalmente en el acceso que tenga cada centro a los mismos.
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Radioterapia

La radioterapia consiste en sesiones que se administran de forma ambulante, sin
precisar ingreso, generalmente una vez al dia durante 15-30 minutos (segutin el grado
de complejidad), sin dolor, ni permanencia de la radiaciéon en el cuerpo, por lo que
no hay que tener precauciones con nhifios o mujeres embarazadas. El numero de
sesiones es muy variable segun el objetivo del tratamiento, oscilando desde una sola

sesion, hasta un maximo de 30-35 sesiones.

La radioterapia raramente se administra localmente, salvo en el lentigo maligno,
melanoma ocular y en los melanomas de mucosas.

Sus indicaciones mas frecuentes son tras la cirugia de los ganglios y en el caso de
aparicion de metastasis tanto para aliviar algiin sintoma (tratamiento paliativo), como
para erradicar algiin foco que se escapa del control de los farmacos.

La irradiacién ganglionar después de la operacién:

No aumenta la supervivencia de los pacientes: es decir, los pacientes que hacen
radioterapia después de la cirugia viven lo mismo que a los gue no se les realiza.
No disminuye el riesgo de metastasis en otros érganos.

Si que disminuye el riesgo de que haya recaida ganglionar en un 15%.

Por todo ello, la eleccion de la combinacion mas alla de los usos arriba referidos
(indicaciones mas formales) debe tener en cuenta los pros y contras de forma
cuidadosa entre usted y su oncélogo.

Nivolumab en combinaciéon con relatlimab: esta combinacién ha demosirado, de
forma independiente a BRAF, ser superior a nivolumab en el tiempo que mantiene
bajo control la enfermedad metastasica (lo que llamamos en oncologia
supervivencia libre de progresion), aungue no ha demostrado adn que los pacientes
vivan méas. En nuestro medio europeo, el tratamiento esta indicado en pacientes con
melanoma metastasico con baja expresion (menor a 1%) de un marcador en el tumor
llamado PD-L1.

Tebentafusp: es un farmaco que, si bien esta encuadrado en la inmunoterapia, tiene
una serie de peculiaridades. De momento sélo cuenta con aprobacion en Europa
para pacientes con melanoma uveal metastasico (al igual que nivolumab mas
ipilimumab en nuestro medio espafiol); y precisa que el paciente tenga un subtipo
inmunoldgico especifico llamado (HLA)-A*02:01, que se analiza mediante una

analitica de sangre especial.
La radioterapia para pacientes con melanoma y presencia de metastasis

Ademas de lo comentado en el punto 10, las nuevas tecnologias, como la SBRT
(radioterapia de alta dosis en pocas sesiones), permiten realizar tratamientos muy
sofisticados con pocas complicaciones teniendo un importante papel en el control
de las metastasis, sobre todo cerebrales.
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La asociacion con los farmacos puede potenciar el efecto beneficioso de los mismos.
En concreto con la inmunoterapia, se ha descrito un efecto positivo de la asociacion
que consiste en que al administrar radioterapia en un foco tumoral pueden responder
ofras lesiones alejadas del campo de irradiacion (efecto abscopal); esto se debe a
la potenciacion del sistema inmunitario.

Por otro lado, estas combinaciones pueden potenciar también la toxicidad, por lo
gue es importante valorar el balance de beneficio y riesgo en comités

multidisciplinares.

La radioterapia puede aportar beneficio en la enfermedad metastasica tanto para
aliviar los sintomas (paliativa) como para acabar con pequefios focos tumorales
(radical), siendo de especial interés su papel en las localizaciones cerebrales.

6.2.2. Diagnéstico diferencial

El diagnéstico de melanoma debe diferenciarse de otras afecciones cutaneas que
pueden presentar caracteristicas similares. Entre las principales condiciones que
deben considerarse en el diagnéstico diferencial se encuentran;

1. Lunares benignhos (nevos):

Los lunares 0 nevos comunes son lesiones pigmentadas en ia piel que pueden tener
un aspecto similar al melanoma. Sin embargo, los nevos benignos son generalmente
simétricos, tienen bordes bien definidos, un solo color, y no cambian de tamario ni

forma rapidamente.

Queratosis seborreica:

o Son lesiones benignas, generalmente de color marrén, negro o gris, que pueden
confundirse con melanomas debido a su color y textura. Se caracterizan por una
superficie rugosa y un crecimiento que a menudo es en forma de bulto.

3. Carcinoma basocelular (CBC).

o Este tipo de cancer de piel, aunque generalmente no metastatiza, puede presentar
lesiones similares a las del melanoma en términos de color vy forma, Las
caracteristicas de un CBC incluyen bordes perlados, ulceracion en el centro y

sangrado, lo que lo distingue del melanoma.

4. Carcinoma espinocelular (CEC):

o El carcinoma espinocelular puede fener un aspecto similar al melanoma,
especialmente si presenta ulceracién o bordes irregulares. Sin embargo, las lesiones
de CEC suelen ser mas escamosas y a menudo se encuentran en areas de la piel

mas expuestas al sol.
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Melanosis de células fijas.

Es una forma de cambio pigmentario que se encuentra generalmente en personas
mayores y no se asocia con malignidad. Puede confundirse con un melanoma en sus

primeras etapas.
Linfoma cutaneo:

Algunos linfomas cutaneos pueden simular un melanoma por su apariencia nodular y
coloracion, pero los linfomas generalmente se presentan comeo lesiones mas planas

0 placas.

6.3. EXAMENES AUXILIARES

6.3.1. De Patologia Clinica

Biopsia de piel: La confirmacién diagnostica del melanoma generalmente se realiza
mediante una biopsia excisional o incisional de la lesion sospechosa. El patdlogo
examina las muestras bajo el microscopio para identificar las caracteristicas tipicas
del melanoma, como la atipia celular, la presencia de mitosis y la invasion en las capas
mas profundas de la piel.

Examen histopatolégico: Una vez realizada la biopsia, el examen histologico es
crucial para clasificar el melanoma y determinar su tipo (melanoma superficial,
nodular, acral, lentigo maligno, etc.} y el grado de invasién.

Examen inmunohistoquimico: El analisis inmunohistoquimico puede ser Util para
identificar marcadores moleculares, como $-100, HMB-45, y MITF, que son
especificos para las células melanociticas y pueden ayudar a confirmar el diagndstico.

6.3.2. De Imagenes

Los examenes de imagenes se utilizan principalmente para evaluar ia extension de la
enfermedad y la presencia de metastasis. Algunos de los estudios de imagenes mas

comunes incluyen:

Tomografia computarizada {TC): La TC se utiliza para evaluar la propagacion del
melanoma a ganglios linfaticos, pulmones, higado, y otras estructuras internas. Es util
para la estadificacion de la enfermedad y para detectar metastasis viscerales.

Resonancia magnética (RM): La RM es dtif en la evaluacién de metastasis
cerebrales, especialmente cuando el melanoma ha sido diagnosticado en estadios
avanzados. También puede emplearse para estudiar lesiones en tejidos blandos y

huesos.

Tomografia por emision de positrones {(PET); La PET es una herramienta
importante en la evaluacion de metastasis y recidivas. Este examen ayuda a
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identificar areas de alta actividad metabdlica que sugieren la presencia de tumor
maligno, lo gue es especialmente (til en casos de melanoma metastasico.

Ultrasonido de ganglios linfaticos: El ultrasonido es Util para evaluar el tamafio y
las caracteristicas de los ganglios linfaticos cercanos a la lesion primaria. Puede
ayudar a determinar si hay compromiso ganglionar antes de realizar una biopsia de

los ganglios.

6.3.3. De Examenes especializados complementarios

Biomarcadores séricos: En algunos casos, se pueden medir niveles de
biomarcadores en sangre, como la lactato deshidrogenasa (LDH), que esta
elevada en casos de melanoma avanzado o metastasico. Sin embargo, no es un
marcador especifico, y su uso principal es en la monitorizacion de la respuesta al
tratamiento.

Genotipificacién molecular; La identificacion de mutaciones especificas en
genes como BRAF o NRAS a través de analisis moleculares puede ayudar en la
toma de decisiones terapéuticas, especiaimente en el uso de terapias dirigidas.

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

El tratamiento del melanoma se adapta al estadio de la enfermedad, la localizacién de las
lesiones y ia capacidad de resolucién del centro de salud.

6.4.1. Medidas generales y preventivas

Proteccién solar: La prevencidn primaria del melanoma incluye el uso de bloqueador
solar de amplio espectro (SPF 2 30), ropa protectora, gafas de sol y evitar la
exposicién solar directa durante las horas de mayor radiacion (entre las 10 a. m. y las

4p.m.).

Examenes periodicos de la piel: Fomentar la autoexploracion mensual de la piel y
la realizacion de revisiones dermatolégicas regulares para detectar cambios en los

lunares y lesiones cutaneas.

Educacién en salud: Es esencial educar a la poblacion sobre la importancia de la
proteccion solar y la deteccidén temprana del melanoma.

6.4.2. Terapéutica

Tratamiento quirargico: La escision quirdrgica con margenes adecuados es el
tratamiento principal en las etapas iniciales del melanoma. En lesiones localizadas, la

cirugia puede ser curativa.
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Tratamientos adyuvantes:

« Inmunoterapia (por ejemplo, inhibidores de PD-1 como nivolumab y pembrolizumab)
y terapias dirigidas (como inhibidores de BRAF, como dabrafenib y trametinib) son

opciones en melanoma metastasico o avanzado.

o Quimioterapia: Aunque no es fan eficaz en melanoma como en otros canceres, se
puede usar en algunos casos avanzados o metastasicos.

Radioterapia: La radioterapia puede ser utilizada en pacientes con metastasis
cerebrales o en casos de melanoma localimente avanzado que no pueden ser fratados

con cirugia.
6.4.3. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento

+ Inmunoterapia: Puede causar efectos adversos como reacciones autoinmunes
(colitis, neumonitis, hepatitis), fatiga, y erupciones cutaneas.

« Terapias dirigidas: Los efectos adversos comunes incluyen fiebre, fatiga, erupciones
cutaneas y efectos gastrointestinales (diarrea, nauseas).

« Quimioterapia: Los efectos adversos incluyen nauseas, vomitos, caida del cabelio,

supresion de la médula 6sea {lo que aumenta el riesgo de infecciones, anemia, y

sangrados), y neuropatia periférica.

Radioterapia: Los efectos pueden incluir fatiga, reacciones en la piel, y, en algunos

casos, dafio a los érganos cercanos ala zona irradiada.

. COMPLICACIONES

Recurrencia local o metastasis: La principal complicacién del melanoma es la
recurrencia local o la aparicién de metastasis en érganos distantes (pulmones, higado,

cerebro, huesos).
. Sindrome de malabsorcion: En algunos casos de ftratamiento quirtrgico,

especialmente si se extirpa una gran area de piel, los pacientes pueden experimentar
problemas relacionados con la curacién y cicatrizacion.

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA'Y CONTRARREFERENCIA

o Criterios de referencia: Los pacientes con melanoma que requieren tratamientos
complejos (como inmunoterapia, guimioterapia, o cirugia de alta complejidad) deben
ser derivados a centros de mayor complejidad, como hospitales especializados en
oncologia.

o Criterios de contrarreferencia: Los pacientes que han sido tratados para
melanoma avanzado o metastasico y que estan en remision o estabilizacion pueden
ser contrarreferidos a su centro de atencién primaria para seguimiento y manejo

continuo.
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GUIA PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE CANCER DE CERVIX

I. FINALIDAD.

La finalidad de esta gufa es proporcionar un marco claro y actualizado para el diagnéstico,
tratamiento y seguimiento del cancer de cérvix (o cuello uterino). Su objetivo principal es
mejorar la calidad de la atenciéon médica, optimizando los resultados de salud de los
pacientes a través de la deteccidén temprana, el tratamiento adecuado y el seguimiento
oportuno de las pacientes afectadas por esta enfermedad. Ademds, busca disminuir la
mortalidad asociada al cancer de cérvix mediante la implementacion de medidas

preventivas y el acceso equitativo a la atencién medica.
IL. OBJETIVO.
Los objetivos especificos de esta guia son:

1. Diagnéstico temprano: Facilitar la deteccion temprana del cancer de cérvix a

través de métodos de screening como la citologia cervical (Papanicolaou} y la

prueba de VPH (virus del papiloma humano), lo cual permite un diagnéstico precoz

y mejora el prondstico de las pacientes.

Tratamiento adecuado: Proveer un enfoque estructurado para el tratamiento del

cancer de cérvix segln el estadio de la enfermedad, incluyendo intervenciones

quirargicas, radioterapia, quimioterapia, o una combinacién de ellas, de acuerdo con
las caracteristicas clinicas y la extension de la enfermedad.

Prevencion primaria y secundaria; Establecer recomendaciones claras para la

prevencion primaria del cancer de cérvix mediante la vacunacion contra el VPH, asi

como la prevencion secundaria mediante la deteccion regular de lesiones precoces
que podrian evolucionar a cancer invasivo.

4. Seguimiento post-tratamiento. Proporcionar pautas para el seguimiento de las
pacientes después del tratamiento inicial, con el fin de detectar posibles recurrencias
de la enfermedad, efectos secundarios del tratamiento, o complicaciones derivadas
de la cirugia o la radioterapia.

5. Mejora de la calidad de vida: Asegurar que los pacientes reciban apoyo integral
durante y después del tratamiento, tanto en lo fisico como en lo emocional,
mejorando su calidad de vida.

6. Educacion y sensibilizaciéon: Promover la educacién sobre el cancer de cérvix
para aumentar la conciencia en la poblacion sobre la importancia de la prevencion,
el diagnostico temprano y la toma de decisiones informadas sobre su salud.
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1. AMBITO DE APLICACION.

De aplicacion en todo el profesional médico especializado, enfermeras, técnicas de
enfermeria y todo el equipo multidisciplinario que participa en la atencion del paciente.

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR.
4.1. NOMBRE Y CODIGO

Cancer de cérvix C53.9

V. CONSIDERACIONES GENERALES.

5.1. DEFINICION

E| aparato reproductor femenino esta constituido por ovarios, trompas de Falopio, Utero,
cuello uterino y vagina. El cérvix o cuello uterino es la parte fioromuscular inferior del ttero.
Mide unos 3-4 cm de longitud aunque varia segun la edad, nimero de partos y momento
del ciclo menstrual.
Se divide en dos partes. La mas cercana al cuerpo uterino se llama endocervix, cubierto por
un epitelio cilindrico productor de moco y la més cercana a la vagina es el ectocérvix o
exocérvix, cubierta por un epitelio plano. La mayoria de los tumores se localizan en la unidn
entre el eX0Cervix y el endocérvix.

El cancer de cérvix se inicia cuando las células sanas de su superficie comienzan a dividirse
de manera descontrolada. Estos cambios condicionan anomalias, no necesariamente

ﬁ
cancerosas. Estos son los primeros pasos que pueden dar lugar a la formacion de un
cancer.
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Estadificacion

El estadiaje de un tumor nos permite poder definir con claridad su tamafio, localizacion,
extension local y a distancia (metastasis). Realizar un adecuado proceso de estadificacion
con todas las pruebas precisas es fundamental para el equipo multidisciplinar ya que en
base a esta informacion puede disefar la estrategia terapéutica que se va a utilizar. l.os dos
sistemas de clasificacion utilizados son el sistema TNM y el FIGO estando este segundo
mas extendido, pero existiendo correlacion entre ambos, La tltima actualizacion del sistema
FIGO se llevd a cabo en 2018, siendo el que utilizamos en la actualidad.

Estadificacion de cancer de cérvix FIGO 2018
Estadio | Enfermedad confinada al cérvix uterino.

Carcinoma invasivo con diagnéstico

1A . L . o
microscdpico, profundidad méaxima <5mm,

1A1 Invasién estromal <3mm de profundidad.
Invasion estromal =2 3mm y <5 mm de

1A2 .
profundidad.

B Carcinoma invasivo con profundidad 25mm pero
lesion limitada el cérvix.

IB1 Carcinoma invasive 25mm de profundidad vy
<2cm en su didmetro mayor.

B2 Carcinoma invasive 22cm pero <4cm de
diametro mayor.

IB3 Carcinoma invasivo 2 4cm de diametro mayor.

. Tumor que invade mdas allé def cérvix sin llegar

Estadio Il L . "y
al tercio inferior de la vagina o a fa pared pélvica.

A Invasion limitada a los dos tercios superiores de
la vagina pero sin afectacion parametrial.

A1 Carcinoma invasivo s 4cm de diametro mayor,
A2 Carcinoma invasivo > 4cm de diametro mayor.
B Invasion del parametrio sin llegar a la pared

pélvica
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Tumor que invade el tercio inferior de la vagina
y/o pared pélvica y/o causa ureterohidronefrosis

Estadio Il o : .
o rifién no funcionante y/o afecta a ganglios
pélvicos y/o paraaorticos.

HIA Se extiende hasta el tercio inferior de la vagina,

sin afectacion de la pared pélvica.

Se extiende hasta la pared pélvica ylo
B ureterohidronefrosis © rifidn no funcionante
{excluidas otras causas)

Diseminacion ganglionar pélvica yfo paraadrtica

e (incluyendo micrometastasis)
independientemente del tamafio del tumor
primario

e Afectacidn metastasicas de ganglios pélvicos
exclusivamente

nc2 Afectacion metastasica de ganglios paraaorticos

Tumor que se extiende mas alla de la pelvis y/o
Estadio IV ha alcanzado la mucosa de la vejiga o del recto
( precisa biopsia)

IVA Diseminacion a érganos adyacentes

VB Diseminacion a drganos distantes

Profilaxis

La profilaxis primaria se denomina a aquellas medidas aplicadas a personas sanas con
intencion de evitar la adquisicion de la enfermedad.

La vacunacién frente al VPH, al evitar la infeccion persistente y el desarrollo de lesiones
preneoplasicas, se considera la mejor estrategia. Estas vacunas son realizadas a partir de
la cubierta o capsula del virus, constituidas por proteinas, entre ellas L1. Las tres vacunas
estan compuestas por estas proteinas L1, elaboradas a partir de DNA recombinante, que
se unen entre si de manera muy similar a la que estd el VPH en la naturaleza; pero sin
material genético viral (DNA viral). No pueden dar lugar a una infeccién u encogénesis pero
si son capaces de producir anticuerpos protectores exclusivamente contra los subtipos de
VPH incluidos en la vacuna. Tienen un buen perfil de seguridad y habitualmente son bien
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toleradas. Las reacciones adversas descritas con mayor frecuencia son leves en el lugar de
la inyeccion (dolor, eritema e inflamacion), cefalea y en menor proporcion fiebre,

En junio de 2006 en EEUU y mas tarde ese mismo afio en Eurcpa se aprobo Gardasil ® la
primera vacuna dirigida contra 4 subtipos de VPH (6,11,16 y 18). Esta aprobada desde los
9 afios y se deben administrar 3 dosis intramusculares a los 0, 2 y 6 meses. En 2007
Cervarix ®, vacuna contra 2 subtipos de VPH (16,18) se aprobs primero en Europa y
posteriormente en EEUU. Se considera segura desde los 9 aitos y se deben administrar
dos dosis intramusculares si es <15 afios y 3 dosis a los 0,1,6 meses si es > de 15 afios.
Actualmente la vacuna nonavalente Gardasil 9 ® (6, 11,16,18,31,33,45,52 y 58) aprobada
en 2014 en Europa y EEUU es la que tras demostrar su eficacia se tiende a utilizar. Ya hay
datos de inmunidad mantenida generada por estas tres vacunas a 8 y 10 afos; pero el
seguimiento de los pacientes incluidos en los diferentes ensayos clinicos que consiguieron
la aprobacion de estas vacunas nos permitira saber si es precisa una revacunacion.

Como el VPH es factor de riesgo de otro tipo de canceres y no exclusivamente del cancer
de cérvix se recomienda la vacunacion tanto de nifias y nifios a partir de los 12 afos y esta
recomendacion esta incluida en el calendario vacunacién en Perl. Se ha estimado que si
con los programas de vacunacién se alcanzaran tasas de vacunacion del 70% en todo el
mundo, la incidencia disminuiria en 344.520 casos al afio y asi se evitarfan 178.182 muertes
relacionadas con el cancer de cérvix. En paises como Australia, donde la tasa de
vacunacién es superior al 70%, ya se ha podido ver una reduccion de la displasia de alto
grado de un 38%. Hasta en Estados Unidos donde la tasa de vacunacion es inferior, también
se ha visto una reduccion de la incidencia de displasia cervical del alto grado. Como la
displasia de alto grado es un precursor necesario de los carcinomas escamosos,
adenocarcinomas y carcinomas adenoescamosos del cuello uterino, esta disminucion de la
displasia cervical de alto grado se traducird en una menor incidencia del cancer de cuello

cérvix en la préxima década.

Otra reciente publicacion sueca que recoge el seguimiento de 1.672.983 nifias y mujeres
de entre 10 y 30 afios que recibieron la vacuna entre los afios 2006 y 2017, también reforzo
los datos de beneficio frente al cancer invasivo de cérvix ya que de las diagnosticadas de
cancer de cérvix sélo 19 estaban vacunadas mientras que los 538 restantes no lo estaban.
Pero auln asi deben mantenerse los programas de cribado.

En las personas con condiciones de riesgo, tanto hombres como mujeres, también esta
contemplada vacunacién con tres dosis; incluyéndose en este grupo: sindrome de WHIM
(enfermedad congénita que causa una inmunodeficiencia severa y el aumento de
infecciones tanto bacterianas como viricas), infeccion por VIH (hasta los 26 afios), personas
en situacion de prostitucién (hasta los 26 afios), hombres que tienen relaciones sexuales
con hombres (hasta los 26 afios) y mujeres que hayan tenido cirugia de cancer de cérvix a

cualquier edad.

Otras medidas de profilaxis primaria incluyen la abstinencia sexual, la monogamia o el uso
de preservativos. Es importante destacar que el uso de preservativos reduce el riesgo entre
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un 60-70%, pero no protege zonas genitales no cubiertas y dependiendo del tipo de relacion
sexual zonas que estén potencialmente infectadas.

La profilaxis secundaria se define como la serie de medidas encaminadas a detectar la
enfermedad en estadios precoces y por lo tanto un momento en el que con una serie de
medidas adecuadas se puede impedir su progresién. Para el cancer de cérvix esto implica
un programa de cribado que incluye diferentes pruebas.

Citologia mediante técnica de Papanicolaou implantada desde los afios 40 es una técnica
fundamental dentro del programa de cribado consiguiendo una importante reduccion de la
morbimortalidad por cancer de cérvix, hasta en un 70%. Se considera una prueba con baja
sensibilidad (56%) para el diagnostico de lesiones de alto grado, pero compensado por su

altisima especificidad.

Para la realizacion de esta prueba no es precisa ninguna preparacion especifica
pero si se dan ciertas recomendaciones que incluyen: evitar la realizaciéon de la
prueba durante el ciclo menstrual, evitar tener sexo vaginal 2-3 dias antes, evitar
uso de tampones, cremas vaginales, lubricantes o medicacion via vaginal 2-3 dias
antes y evitar duchas vaginales 2-3 dias antes. El médico debe colocar un espéculo
en la vagina de manera que se tenga una correcta visualizacion del cuello uterino.
Posteriormente se procede a un figero raspado del ectocérvix con una pequena
espatula obteniéndose una muestra de células y mucosidad . A continuacion se
inserta a través del cuello uterino un pequefio cepillo o torunda de algodon para
conseguir una muestra representativa del endocérvix. En caso de haber sido
sometida previamente a una reseccién del cuello uterino (cervicotomia) o del Utero
(histerectomia) la muestra se tomara de las células de la parte superior de la vagina
denominada manguitc © mufién vaginal. Estas muestras son posteriormente
analizadas al microscopio en busqueda de anomalias en las células.

Como alternativa se puede ofrecer citologia en base liquida porque disminuye el
numero de muestra insatisfactoria y requiere de menor tiempo de estudio

microscopico.

« Deteccién del VPH: tiene mayor sensibilidad que la citologia y también alta
especificidad. La combinacién del Papanicolaou y la deteccion del VPH permite

disminuir la tasa de falsos positivos.

¢ Inspeccion visual con acido aceéfico por su simplicidad y bajo requerimiento de
material esta aceptado en lugares con acceso médico limitado.

e Utilidad de la vacunacién contra VPH como método de profilaxis secundaria:

& Sila lesién ha sido producida por un subtipo de VPH no incluido en la vacuna esta

protegera contra otros tipos, que si estén incluidos en la vacuna.
& Si la lesién ha sido producido por un subtipo de VPH inciuido en la vacuna esta

protegera contra el resto de los subtipos.
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< Si la lesién es producida por un subtipo de VPH vaginal la vacuna conseguira
proteccion contra la reinfeccion/reactivacion.

Factores pronosticos

e El principal factor pronostico es el estadio tumoral. La supervivencia y el control
pélvicoflocal de la enfermedad se correlacionan con el estadio segtn a FIGO. Sin
embargo, el prondstico también depende de otros factores no incluidos en el
estadiaje, que condicionaran el tratamiento y supervivencia de las pacientes.

o Afectacion ganglionar, la importancia pronéstica de las micrometéstasis no esta aln
clara.

¢« Tamaho del tumor (si el tumor tiene >4cm el riesgo de recidiva se multiplica x3
respecto a los de menor tamafio).

e Profundidad de la invasion estromal.

e Invasion linfovascular.

¢ Subtipo histologico

¢ Estado de VPH

5.2. ETIOLOGIA

El cancer de cérvix es una neoplasia maligna que se origina en el cuello uterino, y su
principal causa conocida es la infeccion persistente por ciertos tipos de Virus del
Papiloma Humano (VPH). Esta infeccidn, especialmente por los tipos de alto riesgo
(como VPH-16 y VPH-18), desempefia un papel fundamental en el desarrollo del cancer
de cérvix. Aunque la infeccion por VPH es comin y generalmente transitoria, en
algunos casos puede persistir y evolucionar hacia un cancer invasivo si no se detecta

nj se trata de manera oporiuna.

Factores etiolégicos clave incluyen:

1.

o]

2.

(o]

Infeccion por el VPH:

El VPH es un virus de transmisién sexual que infecta las células epiteliales del cuello
uterino. La mayoria de las infecciones por VPH se resuelven espontaneamente, pero
en algunas mujeres, especialmente aquellas con un sistema inmunolégico
comprometido, la infeccidén puede persistir y aumentar el riesgo de cancer cervical. El
VPH de alto riesgo, especialmente los tipos 16 y 18, estd involucrado en
aproximadamente el 70% de los casos de cancer cervical.

Factores genéticos:

Existen variantes genéticas gque predisponen a algunas mujeres a desarrollar cancer
cervical, aungue la mayoria de los casos son atribuibles a la infeccion por VPH. Algunas
mujeres pueden tener una mayor susceptibilidad genética para desarrollar cambios
precoces en las células del cérvix después de la infeccion por VPH.
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. Tabaquismo:

Fumar es un factor de riesgo significativo para el desarrolio de cancer cervical, ya gue
el humo del tabaco contiene carcinégenos que pueden dafar el ADN de las células
cervicales. Ademas, el tabaquismo debilita el sistema inmunolégico, lo que dificulta la
eliminacion del VPH por el cuerpo.

. Sistema inmunolégico comprometido:

Las mujeres con sistemas inmunolégicos debilitados (por ejemplo, debido a VIH/SIDA
o el uso de medicamentos inmunosupresores) tienen un mayor riesgo de desarrollar
cancer cervical. Esto se debe a que la capacidad del cuerpo para controlar la infeccion
por VPH y eliminar las células anormales esta disminuida.

. Edad temprana de inicio de actividad sexual y multiples parejas sexuales:

Las mujeres que inician su vida sexual a una edad temprana o tienen muiltiples parejas
sexuales tienen un mayor riesgo de contraer VPH. Cuanto mayor sea la exposicién a
este virus, mayor sera el riesgo de desarrollar cancer cervical.

Otras infecciones de transmision sexual (ITS):

La infeccion simultdnea por otras ITS, como clamidia, puede aumentar el riesgo de
desarrollar cancer cervical. Estas infecciones pueden causar inflamacién crénica en el
cuello uterino, lo que facilita [a persistencia de la infeccion por VPH y la transformacién

celular.
Uso prolongado de anticonceptivos orales:

El uso prolongado de anticonceptivos orales (mas de 5 afios) ha sido asociado con un
aumento del riesgo de cancer cervical, aunque la causa exacta no estd completamente
clara. Se cree que estos anticonceptivos podrian influir en la persistencia de la infeccién
por VPH y en la alteracion del sistema inmunoldgico.

5.3. FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del cancer de cérvix se basa en la progresion de la infeccién por VPH
y las alteraciones celulares asociadas que pueden llevar a la transformacion maligna.
Este proceso es lento y puede tomar varios afios o incluso décadas antes de que una

lesién precursora se convierta en cancer invasivo.
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Fases en la fisiopatologia del cancer cervical:

Infeccién por VPH:

E! VPH infecta las células del epitelio cervical, principalmente en la zona de
transformacién, donde el epitelio escamoso se encuentra con el epitelio columnar. En
su mayoria, la infeccién es transitoria y el sistema inmunolégico elimina el virus. Sin
embargo, en algunos casos, la infeccion puede persistir durante afios, especialmente
con los tipos de alto riesgo de VPH.

Displasia o Neoplasia intraepitelial cervical (NIC):

La infeccién persistente por VPH puede inducir cambios en el ADN de las células
epiteliales del cuello uterino, llevando a displasia (células anormales pero no invasivas).
La clasificacion de las lesiones precoces en el cérvix se hace en grados de displasia o

neoplasia intraepitelial cervical (NIC):.

NIC I Cambios celulares leves, generaimente regresan espontaneamente sin
tratamiento.

NIC 1I: Displasia moderada, que tiene un mayor riesgo de progresar a cancer si no se
trata.

NIC Hll: Displasia severa, en la que la mayor parte del epitelio cervical esta afectado. Si
no se trata, puede evolucionar hacia un cancer invasivo.

3. Evolucion hacia carcinoma invasivo:

o Si la displasia persistente y progresiva no se trata, las células anormales pueden
atravesar la membrana basal y penetrar en los tejidos subyacentes, lo que da lugar a
un carcinoma invasivo. Este proceso es facilitado por una serie de mutaciones
genéticas y alteraciones moleculares, que incluyen la inactivacion de genes
supresores de tumores como p583 y RB, y la activacion de oncogenes como E6 y E7
del VPH, que interfieren con la regulacién normal del ciclo celular.

4, Metastasis:

o A medida que el cancer de cérvix progresa, puede diseminarse a través del sistema
linfatico hacia los ganglios finfaticos regionales y, en etapas mas avanzadas, a
érganos distantes como los pulmones, el higado y los huesos. Las células tumorales
en el cuello uterino invaden el tejido conectivo circundante, los vasos sanguineos y
los ganglios linfaticos, lo que permite la diseminacidén metastasica.

Factores moleculares y celulares involucrados en la progresion del cancer
cervical:
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« [Inactivacion de p53 y RB: Estos dos genes supresores de tumores son esenciales para
la regulacion del ciclo celular y la apoptosis (muerte celular programada). La inactivacion
de estos genes, mediada por las proteinas del VPH (E6 y ET7), facilita la proliferacion

descontrolada de las células,

« Alteraciones en el ADN: Las células afectadas por VPH pueden acumular mutaciones
adicionales que favorecen su transformacién maligna. Estas mutaciones afectan genes
involucrados en la reparacion del ADN y la regulacion de la division celular.

e Inflamacién crénica: La inflamacion cronica causada por la persistencia de la infeccion
por VPH puede contribuir a la progresion de la displasia a carcinoma invasivo.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

El cancer de cérvix es la 4° neoplasia mas frecuente en mujeres a nivel mundial, se calcula
que en 2020 se diagnosticaron unos 604.000 nuevos casos, suponiendo un 6.5% de los
canceres en mujeres y se registraron un total de 342.000 muertes. Las tasas de incidencia
mas altas se producen en Africa oriental, Africa Austral, Africa subsaharina, Melanesia,
Africa occidental, Sudeste asiatico y América dei Sur.
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Se calcula que el 85-80% de las muertes tuvieron lugar en los paises subdesarrollados,
siendo ia tasa de mortalidad 18 veces mayor en los paises de ingrescs bajos o medios

respecto a los paises ricos.

En un estudio que incluyé 38 paises de los 5 continentes se mostrd una sustancial
disminucion de la tasa de incidencia y mortalidad en los paises con mayor tasa de ingresos,
mientras estas tasas se estabilizaron o incluso aumentaron en aquellos paises de bajos

recursos.

El cribado de cancer de cérvix es una estrategia de prevencion efectiva y eficiente para
prevenir el desarrolio del tumor. Desde sus inicios en 1940, |a citologia mediante técnica de
Papanicolaou en combinacion con el tratamiento en las primeras fases de la enfermedad
ha disminuido hasta un 70% el porcentaje de muertes en los paises desarrollados.
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La citologia mediante técnica de Papanicolacu tiene una baja sensibilidad para el
diagndstico de lesiones de alto grado pero compensa con una alta especificidad. La
combinacion de la deteccion molecular def virus del papiloma humano (VPH) y la citologia
alcanza una sensibilidad para detectar estas lesiones de hasta el 96%. En un escenario de
vacunacion como el que se estéa implantando, el cribado cubre a aquellas mujeres que no
se vacunasen por diferentes motivos y también a aquellas con lesiones cervicales
ocasionadas por un subtipo de VPH no incluido en las vacunas.

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

La infeccién crénica del VPH es la causa fundamental en mas del 99% de los casos de
cancer de cérvix. Se consideran factores de riesgo todos aquellos relacionados con la
adquisicion de la infeccién. Hay otros canceres relacionados con la infeccion cronica por
VPH como el cancer de vulva (46%), vagina (70%), anal (88%), pene (50%) y orofaringe
(26-50% dependiendo de la regién geografica).

5.5.1. Medio Ambiente

El VPH es la infeccion de transmision sexual mas comin y la mayoria de {a poblacion
sexualmente activa entra en contacto con el virus a lo largo de su vida. La infeccion es
asintomatica asi que muchos de los infectados lo desconocen y por lo tanto lo pueden
transmitir. Hasta un 90% de las infecciones por VPH se eliminan sin tratamiento durante los
primeros dos afios y solo aquellas que se cronifican pueden dar lugar a lesiones
precancerosas que progresen a cancer invasivo.

Estan descritas mas de 130 variedades de VPH de los cuales al menos 14 se consideran
como de alto riesgo para el desarrollo de cancer. Los subtipos 16 y 18 causan
aproximadamente el 70% de todos los canceres. Algunos subtipos como 8 y 11 no estan
relacionadas con el desarrollo de canceres, pero si de verrugas genitales que son muy

frecuentes y altamente contagiosas.
5.5.2. Estilos de Vida

Edad temprana de inicio de las relaciones sexuales

Promiscuidad sexual o parejas de alto riesgo

Inmunosupresién  (transplantadas, pacientes con enfermedades autoinmunes en
tratamiento con esteroides, VIH, etc...)

Antecedentes de co-infeccién por enfermedad de transmisién sexual.

Uso de pildora anticonceptiva, porque suele llevar asociado no usar métodos barrera.
Falta de adherencia al programa de cribado poblacional

Tabaguismo, duplican su riesgo respecto a las no fumadoras.

Multiparidad y primer embarazo a una edad temprana

Tipo de infeccién por VPH, debido al potencial oncogénico de cada subtipo.
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Menos frecuente en pacientes cuyas parejas sexuales varones estan circuncidados
(estudios previos a la incorporacion de la vacunacion contra el VPH)

5.5.3. Factores hereditarios

En una mujer con un sistema inmunocompetente el desarrollo del cancer de cérvix puede
llevar de 15 a 20 afios, sin embargo, en aquellas mujeres inmunosuprimidas el tiempo de
desarrollo de {a enfermedad sera significativamente menor, entre 5y 10 afios.
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Esquema simpliificade de! modelo de simulacion de Monte-Carlo que muestra los estados
transitorios de salud de la historia natural de ia infeccién por VPH y del cancer de cérvix.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS.

6.1. CUADRO CLINICO

6.1.1. Signos y Sintomas

En los estadios tempranos la enfermedad es con frecuencia asintomatica.
Los sintomas mas precoces incluyen:

Sangrado genital andmailo (irregular/intermitente).
Sangrado tras relaciones sexuales {coitorragia) o durante el examen ginecolégico.
Flujo maloliente, es muy inespecifico, pero puede ser indicativo de vaginitis o cervicitis.

L.os sintomas mas frecuentes en enfermedad avanzada abarcan:

¢ Dolor pélvico o lumbar.
¢ Molestias al orinar (disuria) o tenesmo rectal.
¢ Sangrado ginecologico tras la menopausia.
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Dolor durante las relaciones sexuales (dispareunia).

Sangre en la orina o sangre en las heces.

Pérdida de peso, cansancio y pérdida de apetito.

Edema de una o ambas piernas sin otras causas que lo justifiquen.

6 1.2 Interaccion cronolégica

La interaccion cronoldgica en el cancer de cérvix hace referencia a la evolucion temporal
de la enfermedad, desde su inicio hasta su diagnéstico y tratamiento. El cancer de cuello
uterino sigue una progresion que involucra etapas precoces asintomaticas, durante las cuales
la deteccion temprana puede ser clave para un tratamiento efectivo y curativo. La cronologia

de la enfermedad incluye los siguientes hitos importantes:.

Infeccion inicial por VPH:

La mayoria de las infecciones por VPH son transitorias y el sistema inmunologico las elimina
sin consecuencias. Sin embargo, algunas infecciones pueden persistir durante afios, lo que
aumenta el riesgo de progresidn hacia lesiones precoces (displasia) en el cuelio uterino.

Lesiones precoces (Displasia o NIC):

Las infecciones persistentes por VPH de alto riesgo pueden llevar a alteraciones celulares
precoces, conocidas como neoplasia intraepitelial cervical (NIC). Este proceso puede
durar varios afios antes de convertirse en un céncer invasivo. En esta etapa, el cancer es
curable con tratamiento adecuado, como la escision o |a crioterapia.

Desarrollo de carcinoma invasivo.

Si las lesiones precoces no se detectan ni tratan, pueden evolucionar hacia un carcinoma
invasivo, donde las células anormales invaden el tejido profundo del cérvix y se diseminan
hacia los ganglios linfaticos y otros 6rganocs. Este proceso puede durar entre 5y 10 arios,
dependiendo de factores como la persistencia del VPH y la respuesta inmune del paciente.

Metastasis y progresion avanzada:

En las etapas mas avanzadas, el céncer de cérvix puede metastatizar a 6rganos distantes,
como los pulmones, el higado y los huesos. A medida que el cancer avanza, se vuelve mas
dificil de tratar, lo que subraya la importancia de la deteccién temprana.

La interaccion cronolégica implica ia identificacion de estos eventos temporales para una
intervencién temprana, lo que mejora el prondstico del paciente. La deteccion rutinaria
mediante citologia cervical (Papanicolacu) y pruebas de VPH puede identificar lesiones
precoces antes de que progresen a cancer invasivo.
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6.1.3 Graficos, diagramas, fotografias

6.2. DIAGNOSTICO
6.2.1. Criterios de Diagndstico

++ Anatomia patologica

\‘ » -
esiones Escamosas del Cuelio Uterino:

sion Intraepitelial Escamosa de bajo grado (L-SIL): incluye lesiones con displasia leve/ CIN

y representan la expresién de una infeccion por VPH. El riesgo de progresion a carcinoma

de cérvix es bajo y la mayoria remiten espontaneamente.

¢ Lesion Intraepitelial Escamosa de alto grado (H-SIL): incluye lesiones con displasia moderada
o severa, CIN 2 y CIN 3. Las lesiones HSIL/CINZ tienen tienen similar riesgo de remitir como
de progresar a cancer de cérvix. Las lesiones HSIL/CIN3 se consideran de elevado riesgo de
progresion y se consideran la lesién precursora necesaria para el desarrollo del cancer de

Cervix.
Lesiones Glandulares del Cuello Uterino:

¢ Células glandulares atipicas de significado indeterminado (ASGUS): puede tener su origen en
el cérvix o en el Otero. En mujeres jovenes con sangrado anormal se recomendara biopsia

endometrial.
e Lesiones intraepiteliales glandulares (adenocarcinoma in situ): se considera la lesion

precursora del adenocarcinoma invasor.

Carcinoma de cuello uterino:

¢ El carcinoma escamoso constituye el subtipo histolégico mas frecuente (70-80%). Se
reconocen diferentes subtipos histoldgicos entre los mas frecuentes se incluyen el carcinoma
escamoso  ho-queratinizante  (70%), queratinizante (25%), basaloide, verrucoso,

linfoepitelioma y glassy.
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¢ El adenocarcinoma es el segundo subtipo histolégico mas frecuente (20-25%) se caracteriza
por la formacién de estructuras glandulares. Su origen suele estar en el endocervix. Entre los
subtipos histolégicos mas frecuentes se incluyen el adenocarcinoma convencional, mucinoso,

villoglandular, de células claras y seroso
o Existen histologias infrecuentes (<5%) que incluyen al carcinoma neuroendocrino de cervix,

adenosarcoma y leiomiosarcoma entre otros.

6.2.2. Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial en el cancer de cérvix incluye una serie de condiciones benignas y
malignas que pueden presentar sintomas similares, como sangrado vaginal anormal o dolor
pélvico. Es importante realizar una evaluacion exhaustiva para diferenciar el cancer de otras
afecciones. Algunas condiciones que deben ser consideradas en el diagnéstico diferencial

incluyen:

1.

2.

,\m}\
= e

Cervicitis:

La cervicitis es la inflamacion del cuello uterino, que puede ser causada por infecciones
bacterianas, virales o por la presencia de dispositivos intrauterinos. Los sintomas pueden
incluir secrecidn vaginal anormal y sangrado intermenstrual, que pueden confundirse con

los signos de cancer de cérvix.

Poélipos cervicales:

Los polipos cervicales son crecimientos benignos que se desarrolian en el cuello uterino.
Aunque generalmente no son cancerosos, pueden causar sangrado vaginal irregular o
después de las relaciones sexuales, lo que podria confundirse con los sintomas del cancer

cervical.

Endometriosis:

L a endometriosis es una afeccion en la que el tejido que normalmente recubre el interior
del Utero crece fuera de él, en los ovarios, trompas de Falopio ¢ en la cavidad pelvica.
Puede causar dolor pélvico crénico, sangrado irregular y molestias durante las relaciones
sexuales, sintomas gue pueden solaparse con los del cancer de cérvix.

Miomas uterinos;

Los miomas o fibromas uterinos son tumores benignos que se desarrolian en el musculo
del atero. Los miomas grandes pueden causar sangrado menstrual abundante, dolor
pélvico y presién abdominal, sintomas gue también pueden ocurrir en el cancer de CErvix.

Carcinoma endometrial:

El carcinoma endometrial (cancer de Utero) también puede causar sangrado vaginal
anormal, especialmente en mujeres postmenopausicas. Sin embargo, a diferencia del
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cancer cervical, el carcinoma endometrial generalmente se origina en el revestimiento del
Utero, mientras que el cancer de cérvix comienza en el cuello uterino.

6. Leucoplasia o leucocitosis cervical:

o Son alteraciones benignas en el cuello uterino que pueden parecer sospechosas en una
citologia, pero no son cancerosas. Es importante diferenciar entre estas lesiones y las

neoplasias precursoras del cancer cervical.

7. Carcinoma vaginal:

o Elcarcinoma vaginal es un tipo menos comUn de cancer ginecologico que puede causar
sintomas similares al cancer de cérvix, como sangrado vaginal o secrecion anormal. Se
origina en las células del revestimiento de la vagina, y debe ser diferenciado mediante

biopsia y pruebas de imagen.
8. Infecciones de transmision sexual (ITS):

o Algunas infecciones de transmisién sexual, como la clamidia o gonorrea, pueden causar
sintomas similares al cancer de cérvix, como sangrado o secrecion vaginal. Sin embargo,
estas infecciones se tratan con antibiéticos y no suelen progresar a cancer.

9. Adnexitis o salpingitis:

La inflamacién de los drganos reproductores (trompas de Falopio y ovarios) debido a
infecciones bacterianas puede causar dolor abdominal y vaginal, sintomas que también
podrian confundirse con los del cancer cervical.

...........

G .
oS L
S HIEHTO,

Pruebas Diagnésticas para Diferenciar Cancer de Cérvix:

" gt

« Citologia cervical (Papanicolaou): Esta prueba permite detectar células anormales en el
cuello uterino que pueden ser precancerosas o cancerosas.

+ Prueba de VPH: Ayuda a identificar la presencia de infecciones persistentes por tipos de
VPH de alto riesgo, que son los principales responsables del cancer cervical.

« Colposcopia: Se utiliza para examinar mas de cerca el cuello uterino después de una
citologia anormal. Permite identificar lesiones sospechosas que pueden requerir una

biopsia.

» Biopsia cervical: Una biopsia de tejido cervical es la Unica forma definitiva de diagnosticar
el cancer cervical y su grado de displasia o malignidad.

» Ultrasonido transvaginal: Utilizado para evaluar la extensién de la enfermedad y detectar
masas en el cuello uterino o en los organos circundantes.
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Resonancia magnética (RM) o tomografia computarizada (TC): Son Utiles para evaluar
la extensién del cancer cervical y detectar metastasis en érganos cercanos.

6.3. EXAMENES AUXILIARES

6.3.1. De Patologia Clinica

Exploracion fisica y ginecolégica: se realiza un examen visual del cérvix con espéculo.
Aquellas lesiones visibles con esta técnica incluyen ulceraciones, tumores exofiticos en el
exocérvix e infiltracidn del endocérvix. Se suele acompafiar de un examen recto-vaginal
para hacer una aproximacion del tamafio de la lesion o si se sospecha infiltracion de tabique
recto vaginal y parametrios. No se debe olvidar realizar palpacién de los territorios

ganglionares.

Citologia cervical (Papanicolaou): es el principal método de método de cribado
poblacional. Identifica células anormales. Sensibilidad baja pero alta especificidad. Es mas

sensible para lesiones de estirpe escamosa.

Prueba de VPH: prueba de alta sensibilidad y especificidad. Las pruebas pueden ser de 3
tipos:

Deteccion del DNA viral que asociada a la citologia mejora ia deteccion de lesiones

precursoras.
Deteccidon del RNA de los genes E6 y E7 del VPH, como inconveniente tiene mayor tasa de

falsos positivos.
Deteccion de marcadores celulares que buscan ciertas proteinas con expresién aumentada

con la infeccion del VPH. Consigue disminuir los falsos positivos en combinacién con el
Papanicolaou.

Colposcopia: se realiza cuando alguna de las pruebas de cribado resulta positiva o si existe
sospecha clinica. Permite ver con mayor detalle la morfologia de lesiones sospechosas y

en el mismo acto tomar biopsias.

Biopsia cervical: consiste en la toma de un pequefio fragmento de la lesion sospechosa
para corroborar el diagndstico de sospecha.

Determinaciones analiticas: tienen mayor utilidad cuando existe enfermedad avanzada
localmente o a distancia, prestando especial atencién a la funcion renal y hepatica.

6.3.2. De Imagenes

Radiografia de torax: permite valorar la presencia de metastasis puimonares con ciertas

limitaciones.
Cistoscopia y/o rectosigmoidoscopia: consiste en realizar una visualizacion directa de vejiga

y recto respectivamente ante la sospecha de infiltracién por el tumor. En el mismo
procedimiento se pueden tomar biopsias.
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o Urografia: permite valorar las vias urinarias ante la sospecha de enfermedad localmente
avanzada. '

e Ecografia transvaginal: es de gran utilidad para valorar la cavidad endometrial y en manos
de un experto puede aportar mucha informacién sobre la extension de la enfermedad.

e Todas estas técnicas se han utilizado de manera clasica pero en nuestro medio quedan
relegadas en favor de pruebas de imagen mas avanzadas que nos permiten un diagnostico
de extension mas precisc como:

» Tomografia Computarizada (TC): se puede utilizar en lugar de la radiografia de torax y
urografia para el estadiaje y también resulta de utilidad para ia valoracién de la afectacion
ganglionar.,

» Resonancia Magnética: prueba de gran utilidad para la estadificacion local de la enfermedad
determinando el tamario del tumor, la invasion de tejidos adyacentes y la afectacion
ganglionar.

¢ Tomografia por emisién de positrones (PET) o PET-TC: ofrece un mapa metabdlico de la
enfermedad. Permite delimitar de manera fiable la extension de la enfermedad y es de

especial utilidad para detectar la afectacion ganglionar.
6.3.3. De Examenes especializados complementarios

Es muy importante adecuar las pruebas solicitadas a la sospecha clinica.
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6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

El manejo del cancer de cérvix varia segln el nivel de complejidad de la institucion y a
capacidad resolutiva, y debe ser ajustado de acuerdo con el estadio de la enfermedad, las
condiciones de la paciente y los recursos disponibles. El manejo puede implicar medidas
preventivas, diagnhdstico temprano, tratamiento especifico (quiriirgico, radioterapico,

guimioterapico), y seguimiento.
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6.4.1. Medidas generales y preventivas

Las medidas generales y preventivas son fundamentales para reducir la incidencia y la
mortalidad del cancer de cérvix. Estas estrategias incluyen la prevencion primaria,
secundaria y terciaria, que tienen como objetivo evitar la aparicién de la enfermedad,
detectar la enfermedad en etapas tempranas, y mejorar la calidad de vida de las pacientes

tratadas.

1. Prevencion Primaria: La prevencion primaria se enfoca en evitar la aparicion del cancer de
cérvix mediante la prevencidn de la infeccion por VPH, gue es la principal causa de este tipo

de cancer.

¢ Vacunacién contra el VPH: La vacunacion es una medida preventiva clave. L.as vacunas
contra e VPH protegen contra los tipos de VPH mas comunes y de alto riesgo
(principalmente los tipos 16 y 18), que son responsables de la mayoria de los casos de

cancer cervical. Las recomendaciones incluyen:

o Vacunacién a nifias y adolescentes, preferentemente entre los 9 y 14 afios (idealmente
antes del inicio de la actividad sexual).

o Las mujeres de hasta 26 afios pueden ser vacunadas si no han recibido la vacuna
previamente.

o Lavacunatambién puede ser (til en mujeres adultas jévenes con alto riesgo de VPH o que
nunca se han vacunado.

Educacién sobre practicas sexuales seguras: E| uso de condones durante las
relaciones sexuales puede reducir la transmision del VPH y de ofras infecciones de
transmision sexual (ITS), aunque no elimina completamente el riesgo de infeccién.

Reduccién del tabaquismo: El tabaquismo es un factor de riesgo para el cancer cervical,
por lo que su erradicacion o reduccion debe ser un objetivo importante en los programas

preventivos.

« Prevencion de la inmunosupresion: Las mujeres con un sistema inmunologico
comprometido (por ejemplo, aquellas con VIH/SIDA o que toman medicamentos
inmunosupresores) deben ser monitoreadas estrechamente, ya que tienen un mayor riesgo
de desarrollar infecciones persistentes por VPH.

2. Prevencion Secundaria: La prevencion secundaria se centra en la deteccion
temprana de la enfermedad antes de que se convierta en un cancer invasivo.

» Citologia cervical {Papanicolaou): La citologia cervical o prueba de
Papanicolaou es una de las herramientas mas efectivas para detectar
lesiones precoces, como la displasia o neoplasia intraepitelial cervical (NIC),
que pueden progresar a cancer. Las pautas incluyen:
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o Mujeres de 21 a 65 afios: Se recomienda realizar la citologia cervical
cada 3 afios si los resultados son normales.

o Mujeres de 30 a 65 afios: Alternativamente, la citologia cervical
puede combinarse con la prueba de VPH cada 5 afios.

o Mujeres menores de 21 afios: No se recomienda la citologia
cervical, ya que la mayoria de las infecciones por VPH en esta edad
se resuelven por si solas.

« Prueba de VPH: La prueba de VPH puede realizarse en mujeres a partir de
los 30 afios o como complemento a la citologia. La prueba ayuda a identificar
infecciones persistentes por los tipos de VPH de alto riesgo.

e Educacion y concientizacion: Es esencial promover la educacion sobre el
cancer cervical, la importancia de los examenes preventivos y los factores
de riesgo. Esto puede realizarse a través de campafias de sensibilizacion en
la comunidad, especialmente en areas de alto riesgo.

3. Prevencion Terciaria: La prevencién terciaria se refiere a medidas que ayudan
a reducir la recurrencia del cancer de cérvix o controlar las complicaciones y mejorar
la calidad de vida después del tratamiento.

» Monitoreo post-tratamiento: Las pacientes que han recibido tratamiento
para el cancer cervical deben ser seguidas a lo largo del tiempo para detectar
cualquier recurrencia o efectos secundarios. EI seguimiento incluye:

o Citologia cervical periodica (usualmente cada 6 meses durante los
primeros 2 afios post-tratamiento).

o Examenes clinicos regulares y pruebas de imagenes si es
necesario.

« Tratamiento de efectos secundarios: Las pacientes que han recibido
radioterapia o cirugla pueden experimentar efectos secundarios, como
cambios en la funcién urinaria, intestinal, o sexual. El tratamiento debe

incluir:

o Terapias de rehabilitacion para problemas sexuales, como
lubricantes, terapia psicolégica y fisioterapia.

o Manejo de linfedema si se ha producido debido a la extirpacion de
ganglios linfaticos.

« Apoyo emocional: Las pacientes deben recibir apoyo psicolbgico, ya que el
diagnostico y tratamiento de céancer pueden afectar significativamente su
bienestar emocional. Es esencial ofrecer acceso a grupos de apoyo Y

131




counseling para ayudar a las pacientes a lidiar con el estrés y la ansiedad
relacionados con ia enfermedad.

4. Estrategias Comunitarias y de Salud Ptblica: Las medidas preventivas deben
ser implementadas a nivel de fa comunidad y el sistema de salud publica,
particularmente en regiones de alta carga de la enfermedad. Las estrategias

incluyen:

¢« Ampliar el acceso a fa vacunacion contra ef VPH.
o Mejorar ef acceso a pruebas de deteccion (citologia y VPH) en mujeres de

areas rurales y marginadas.
« Capacitar a los profesionales de salud sobre la importancia de la

deteccion temprana y el tratamiento oportuno de! cancer de cérvix.

6.4.2. Terapéutica
Tratamiento de lesiones preinvasivas (CIN)

Son detectadas normalmente dentro de los programas de cribado. No se consideran
un cancer pero si no se tratan estas células anormales pueden acabar

transformandose en uno en el futuro.

Las lesiones CIN1 no precisan tratamiento salvo las excepciones recogidas en la
tabla.

Las iesiones CIN2-3 precisan de tratamiento quirlirgico cuya técnica puede variar
en funcion de las caracteristicas de la paciente. Las mas frecuentes incluyen

reseccion con asa diatérmica o conizacion.

Tratamiento quirurgico de las lesiones preinvasivas

ESCISIONAL HISTERECTOMIA

CIN1/LSIL persistente durante 2| Adenocarcinoma in situ sin deseo
afos gestacional

Biopsia de L.SIL/CIN1 endocervical | CIN2-3/HSIL en el que no es posible
precedido de citologia de HSIL realizar un procedimiento conservador.

CIN2-3/HSIL persistente o recurrente
con deseo genésico cumplido e
CIN2-3/HSIL imposibilidad de realizar un nuevo

procedimiento escisional.

CIN2/HSIL  <25-30 afios vy
persistencia durante 2 afios
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Adenocarcinoma in situ con deseo
gestacional

Embarazada sélo si sospecha de
invasion

CIN1/LSIL con imposibilidad para
sequimiento

L.a eleccion de la técnica dependera de la lesidn detectada pudiendo ser:

¢ Tratamiento escisional: reseca toda la lesion para evaluarla histologicamente.
- Conizacion con asa diatérmica, es la técnica mas ampliamente utilizada.
- Conizacion por laser: su uso es excepcional por el artefacto en margenes.

- Conizacién con bisturi permite resecar lesiones mas extensas y valorar
adecuadamente los méargenes de reseccidn de gran importancia en casos con
sospecha de invasion o si hay enfermedad glandular.

¢ Tratamiento destructivo: elimina completamente la lesién resecada. Se propone
si no hay ningun signo de sospecha de microinvasion, neoplasia glandular o

afectacion endocervical.
o Crioterapia actualmente limitada a casos de CIN1/LSIL o medios con recursos

limitados.
* Vaporizacién con laser de CO2: precisa de un intenso aprendizaje pero con alta
tasa de curacion de CIN3/HSIL (95-98%). Es de eleccion en lesiones extensas

que afecten a los fondos vaginales.
Tratamiento de lesiones invasivas

Tratamiento de estados iniciales

En pacientes con estadios iniciales de la enfermedad algo que tenemos que
plantearle es si ya ha cumplido sus deseos genésicos. Para podernos plantear una
cirugia con preservacion de la fertilidad debemos exponerle con claridad los riesgos
oncoldgicos y obstétricos. No esta recomendado en aquelios subtipos histoiégicos
raros, tumores de >2cm, si hay margenes afectos o afectacioén de ganglios linfaticos.
Cualquier embarazo tras este tipo de cirugia se considera de alto riesgo y el parto

solo podra ser por cesarea.

En caso de afectacién ganglionar positiva el estadio FIGO sera mayor, por lo que se
recomendaria tratamiento quimioterapico con cisplatino endovenoso en esquema
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semanal (enfre 5-6 ciclos) concomitante con radioterapia. En pacientes estadio 1A
sin invasion linfovascular en una paciente que no pueda ser sometida a cirugia se
puede plantear tratamiento con braquiterapia (radioterapia interna aplicada con un
dispositivo especial).
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Existe gran controversia respecto al modo de abordaje quirdrgico de cara a la
histerectomia, si se debe continuar con el abordaje minimamente invasivo con
laparoscopia/cirugia robética o si optar por la tradicional cirugia abierta. El estudio
LACC demostrd que el abordaje minimamente invasivo tiene mayor tasa de recidiva
y peor supervivencia global en comparacion con la cirugia abierta.

Estos resultados suscitaron un importante debate, dando lugar a otros estudios que
buscaron validar los resultados. En un subestudic del estudio retrospectivo
SUCCOR, en el gque se valoraba el papel de la conizacion cervical preoperatoria a
la hora de realizar una histerectomia radical, se chservo gue las pacientes conizadas
recaian menos. Las pacientes con conizacion previa y cirugia minimamente invasiva
por cirugia laparoscopica o robodtica no habian presentado diferencias
estadisticamente significativas con respecto a aquelias pacientes que se habian
intervenido pro cirugia abierta; sugiriendo esto que la conizacién preoperatoria
aparentemente puede proteger en aquellos tumores pequenos.

En estadios iniciales una vez realizada la histerectomia radical se deben valorar los
factores pronosticos. Se consideran de riesgo intermedio aqueilos con tumeres
=>4cm, invasion linfovascular o infiltracion estromal profunda proponiéndose en estos
casos radioterapia adyuvante. Los de alto riesgo son los que tienen margenes

afectos, infiltracion parametrial o afectacién ganglionar recomendandose.

tratamiento con guimioterapia y radioterapia adyuvante.

134




tinfedensetomin

Ganglies
paragdrice

posilivas

afecios

Quimiatesapis + radiolatagia radical
Arrgdineltn do radioberapie o
campqas paraadilicos sl esthn

Dolesninacidn del
| respo di recidve
| fras el estedin
-, BRALOMG-pALLIbGicn
| di Ios factonea
prondeticos an ia
ploza quirdegica

Histareclomls sagical

(05t vark soglen

HEmafe @ ineasion
linfovascular)

Ganglies
NEGElives

Tratamiento de la enfermedad localmente avanzada

Se recomienda tratamiento de quimioterapia, cisplatino endovenoso en esgquema
semanal al menos por 5-6 ciclos, concomitante con radioterapia externa.
Posteriormente la paciente debe recibir tratamiento con braquiterapia y en caso de
no disponer de ella en su centro debe ser remitida a uno de referencia. El esquema
méas empleado es el de dos implantes uno por semana con dos aplicaciones cada
semana separadas por 1-2 dias.

El estudic OUTBACK, publicado en 2021, demostré que la quimioterapia
adyuvante administrada después de la quimio-radioterapia estandar basada en
cisplatino en mujeres con cancer de cérvix localmente avanzado, no mejoro la
supervivencia global ni la supervivencia libre de progresion.

También resultdé negativo para su objetivo principal el estudio CALLA, publicado en
2022, en el que Durvalumab administrado simultaneamente a la quimio-radioterapia
en mujeres con cancer de cérvix localmente avanzado no mejoré significativamente
la supervivencia libre de progresion frente a ta quimio-radioterapia estandar.
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Tratamiento de la enfermedad diseminada y las recaidas

Llamamos enfermedad diseminada o metastasica a aquellos casos estadio VB de
la FIGO. Las localizaciones metastasicas a distancia mas frecuentes son pulmonar,
hepatica, peritoneal suprarrenal, intestinal y cutédnea. El objetivo en estas pacientes
es el control sintomatico y buscar conseguir una mejor calidad de vida. Por io tanto
la paciente debe tener un aceptable estado general, en caso de no ser asi el
tratamiento puede generar un significativo deterioro de calidad de vida.

Ei tratamiento estandar se basa en una combinacién de cisplatino y paclitaxel. En
algunas pacientes se puede valorar la combinacién de carboplatino y paclitaxel o
segun comorbilidades previas o deterioro de la funcién renal se puede optar por un
esquema no basado en platino con topotecan y paclitaxel.

La proliferacion vascular tiene un importante papel en la progresion del cancer de
cervix. El bevacizumab es un anticuerpo que impide la proliferacion vascular y forma
parte del tratamiento en primera linea estandar para la enfermedad metastasica ya
que ha demostrado beneficio en supervivencia gliobal y supervivencia libre en
progresién en base al estudio GOG-240. Es importante saber que hay ciertas
contraindicaciones para el uso del bevacizumab como la hipertension arterial no
controlada, el evento tromboembdlico previo o el riesgo de perforacidén/fistula en
funcién de tratamientos previos y localizacién del tumor.

136




En 2021 se publico el KEYNOTE-826 que demostré en pacientes con cancer de
ceérvix persistente, recurrente o metastasico, que la adicién de pembrolizumab a la
quimioterapia (QT) con o sin bevacizumab una mejora estadisticamente en la
supervivencia global y supervivencia libre en progresion en las pacientes
aleatorizadas. Se limita su uso en pacientes con PD-L1 CPS 21, porque el estudic

no tuvo potencia suficiente para la comparacion entre los grupos de tratamiento con
PD-L1 CPS<1.

En caso de recaida es fundamental conocer la localizacién. Si esta fuera pélvica
cenfral y resecable, en funcién del tratamiento previo y el intervalo desde su
finalizacin, se podria valorar un rescate quirtirgico en forma de exenteracion pélvica
(cirugia compleja que incluye reseccion de Utero, vagina, colon inferior, el recto y/o
la vejiga en funcién de fa afectacion).
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En caso de recaida a distancia el planteamiento serfa ofrecer alglin ensayo clinico
segun disponibilidad o iniciar una nueva linea de tratamiento ya sea con
quimioterapia o inmunoterapia (cemiplimab o pembrolizumab). Existen algunos
casos en los que se puede plantear una exenteracion pélvica soélo con fines
paliativos y se orienta para aquellas pacientes con una recidiva incurable pero mala
calidad de vida por dolor, la presencia de fistulas, necrosis o sangrado.

Pacientes embarazadas

Se trata de algo infrecuente, pero estos casos deben ser manejados en centros
con experiencia y una buena unidad de neonatologia.

El tratamiento vendra condicionado por el estadio de la enfermedad vy la fase del
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embarazo. En algunas ocasiones es posible retrasar el tratamiento hasta después
del parto. En los casos cuyo tratamiento no se puede demorar la quimioterapia
basada en platino con o sin paclitaxel se pueden proponer a partir del segundo
trimestre de gestacion. La radioterapia esta contraindicada durante el primer
trimestre y sobre la pelvis también entre las semanas 18-38 por el riesgo de
malformaciones; descartandose como parte del tratamiento.

En pacientes con canceres estadio A1 se puede plantear un parto por via vaginal,
aunque la cesdrea después de la 32 semana es de eleccién para la mayoria de las

pacientes.
Seguimiento

Aproximadamente el 30% de las pacientes con cancer de cérvix sufrirén una recaida
tras recibir un tratamiento éptimo. Hasta un 75% de las recidivas ocurren en los 3
afios siguientes al diagnéstico. La localizacion mas frecuente es pélvica y a nivel
ganglionar paradrtico. Ef riesgo depende del estadio al diagnostico.

Los protocolos de seguimiento tienen como objetivo detectar lo antes posible la
recidiva de manera que pueda ser susceptible de recibir un tratamiento con intencion
curativa.

En el caso del cancer de cérvix no ha demostrado su eficacia, esto hace que sea
complicado establecer la periodicidad y saber cuales son las pruebas
complementarias mas adecuadas, habitualmente se hace en funcion al riesgo del

paciente.

Existen ciertos sintomas ante los cuales la paciente se debe remitir a consulta para
valoraciéon ya que son sugestivos de recidiva incluyendo: sangrado vaginal, dolor
pélvico o abdominal, sintomas urinarios, rectorragia o hematoquecia y alteraciones

de transito gastrointestinal.

Cada revision debe incluir una serie de preguntas que nos puedan hacer sospechar
de una recidiva local como saber si ha presentado sangrados, dolor ¢ secrecién
maloliente o recidiva sistémica como cansancio, aumento de dolor éseo, péerdida de
peso, pérdida de apetito y cansancio. La determinacién de marcadores tumorales
no ha demostrado utilidad en el seguimiento. También se debe proceder a una
exploracion fisica con palpacion de cadenas ganglionares y exploracion abdominal,
con revisidn previa por parte de ginecologia. La citologia anual dependera del tipo
de tratamiento recibido previamente, no siendo aconsejable sistematicamente en
pacientes con radioterapia previa. Se recomienda la determinacion de VPH ya que
si es de un subtipo de alto riesgo esta asociado a un mayor riesgo de recaida, sobre
todo en aquellas pacientes sometidas a cirugias de preservacion de fertilidad.

La primera revisién se recomienda a los 3-6 meses del fin de tratamiento, incluyendo
una prueba de imagen PET-TC o TC de térax-abdomen-pelvis para aquellas con un

estadio FIGO Il o superior.
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Durante los dos primeros afios a las pacientes de alto riesgo se recomienda examen
fisico y ginecoldgico cada 3 meses y si son de bajo riesgo de manera semestral.
Desde los 3 hasta los 5 afios seguimiento semestral y desde los 5 afios revision

anual.

Se recomienda realizar Rx de torax anual pero el resto de la pruebas
complementarias deben ser en funcién de la sintomatologia.

6.4.4. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento

Efectos adversos a largo plazo del tratamiento

lL.a radioterapia a largo plazo debilita los musculos del recto dando lugar a
alteraciones del transito gastrointestinal, incontinencia o sangrado rectal.
Sobre unos dos afios después del final de la radioterapia puede comenzar el
linfedema en extremidades inferiores cuyo riesgo es mayor si dentro del tratamiento
previo se llevd a cabo una linfadenectomia.

La guimioterapia también ocasiona efectos adversos que se inician durante el
tratamiento con platinos y taxanos en forma de neuropatia sensitivo-motora. Esta
puede remitir meses después de finalizar el tratamiento o persistir a largo plazo.

La histerectomia aumenta el riesgo de incontinencia urinaria y prolapso vaginal
incluso afios después de la cirugia por debilidad de los musculos del suelo pélvico.
Se debe recomendar la realizacion de actividad fisica orientada a fortalecer esta

musculatura.

Muchas de las pacientes tratadas son jovenes y el tratamiento impacta en su vida
sexual. Inicialmente la radioterapia puede provocar dolor, eritema o sangrado que
con el tiempo dara lugar a una fibrosis de la vagina. Es importante animar a la
pacientes a usar dilatadores plasticos desde que finaliza el tratamiento. Estas
medidas facilitaran no solo las relaciones sexuales sino también la exploracion
ginecolégica. Hasta 5 afios después de finalizar el tratamiento las pacientes se
quejan de la falta de deseo o satisfaccidn con las relaciones. A nivel psicologico los
principales problemas incluyen trastornos del estado de animo, estrés, ansiedad y

panico ante una posible recaida.

6.5. COMPLICACIONES

El cancer de cérvix puede tener varias complicaciones tanto durante su evolucion como
después del tratamiento. Las complicaciones pueden variar dependiendo del estadio en el
que se encuentre la enfermedad, las intervenciones realizadas y las condiciones de la
paciente. Algunas de las complicaciones mas comunes incluyen:
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1. Metastasis y Diseminacién Regionatl:

O

A medida que el cancer de cérvix progresa, puede diseminarse a través de
los ganglios linfaticos cercanos, a los érganos peélvicos, y en etapas
avanzadas, a drganos distantes como los pulmones, el higado y los huesos.
La metastasis puede causar dolor, dificultad respiratoria, sangrado, entre

otros sintomas.

2. Obstruccion Urinaria o Renal:

¢]

El cancer avanzado del cuello uterino puede invadir la uretra o la vejiga
urinaria, causando obstruccion urinaria. Esto puede llevar a insuficiencia
renal, infecciones del tracto urinario recurrentes, y dafio renal. La obstruccion
de las vias urinarias también puede requerir procedimientos quirlirgicos
como la derivacién urinaria.

3. Linfedema:

8}

La extirpacion de los ganglios linfaticos (por ejemplo, durante una
histerectomia radical o linfadenectomia) puede dafiar los vasos linfaticos, lo
que resulta en linfedema en la region pélvica o en las extremidades
inferiores. El linfedema puede causar hinchazén, dolor y complicaciones
adicionales si no se frata adecuadamente.

4. Disfuncion Sexual:

(e}

5.

o}

El tratamiento para el cancer de cérvix, como la radioterapia o la cirugia,
puede dafiar los tejidos de la vagina y el area circundante, lo gque puede
causar sequedad vaginal, dolor durante las relaciones sexuales y disfuncion
sexual. En algunos casos, las mujeres pueden experimentar perdida de libido
debido a los efectos emocionales o fisicos del tratamiento.

Infertilidad:

Las pacientes que reciben un tratamiento agresivo para el cancer de cérvix,
como la histerectomia (extirpacién del Gtero), la radioterapia o la
quimioterapia, pueden experimentar infertilidad. Si bien la preservacion de
la fertilidad es una opcién en algunos casos, el tratamiento intensivo puede
hacer que la mujer no pueda concebir hijos de manera natural.

6. Efectos Secundarios de la Radioterapia:

e}

Las mujeres que reciben radioterapia pueden desarrollar lesiones en los
tejidos circundantes, como el recto, la vejiga o el intestino. Los efectos
secundarios comunes de la radioterapia incluyen diarrea, sangrado rectal,
cistitis (inflamacién de la vejiga), fatiga y dolor pelvico.
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7. Recurrencia:

o A pesar del tratamiento, el cancer de cérvix puede recurrir, especialmente si
se ha diagnosticado en un estadio avanzado. La recurrencia puede ser local
{en el area del cuello uterino) o a distancia (metastasis). Esto requiere un
tratamiento adicional, que puede ser quirdrgico, radioterapico o
quimioterapico.

8. Complicaciones Psicolégicas:

o El diagnostico de cancer, los tratamientos invasivos y las posibles secuelas
pueden causar ansiedad, depresion y trastornos del &nimo. Ademas, las
mujeres pueden enfrentar problemas relacionados con su autoimagen y su
identidad sexual, lo que hace necesaric un enfoque integral en el

tratamiento y el apoyo psicologico.
6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

La referencia y contrarreferencia son componentes esenciales para garantizar una
atencion integral, continua y adecuada para las pacientes con cancer de cérvix,
especialmente cuando la enfermedad requiere tratamiento especializado o
avanzado. Los criterios de referencia y contrarreferencia permiten una transiciéon
fluida entre niveles de atencion segun la complejidad del caso.

1. Criterios de Referencia:

P
' B

SeElE

| os criterios de referencia son las condiciones que indican la necesidad de remitir a un nivel
de atencidn mas especializado, generalmente a centros de mayor complejidad,
como hospitales de tercer nivel o unidades especializadas en oncologia
ginecoldgica. Algunos criterios de referencia incluyen:

« Diagnéstico confirmado de cancer de cérvix:

o Cuando se confirma el diagnéstico de cancer cervical mediante biopsia, el
paciente debe ser referidc a un centro especializado en oncologia
ginecoldgica para tratamiento y manejo adecuado.

¢« Estadio avanzado de cancer cervical:

o Las pacientes que presentan un cancer en estadio avanzado (con metastasis
a ganglios linfaticos, 6rganos distantes o invasion local extensa) deben ser
remitidas a unidades de mayor complejidad donde se pueda proporcionar
tratamiento combinado (quimioterapia, radioterapia y cirugia).
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¢« Necesidad de tratamiento quirirgico especializado:

o Las pacientes que requieren una histerectomia radical o una intervencién
quirdrgica avanzada deben ser derivadas a centros especializados, como
hospitales con unidades de cirugia ginecoldgica y oncologia.

+ Tratamiento con quimioterapia o radioterapia;

o Si se indica quimioterapia o radioterapia como parte del tratamiento del
cancer cervical, las pacientes deben ser referidas a unidades de oncologia
donde se pueda administrar este tipo de tratamiento.

o Complicaciones graves:

o Las pacientes con complicaciones como obstruccion urinaria, linfedema
grave, recurrencia del cancer o efectos secundarios severos de los
tratamientos deben ser referidas a centros con capacidad para abordar estas
complicaciones de manera efectiva.

2. Criterios de Contrarreferencia:

La contrarreferencia es el proceso mediante el cual ias pacientes que han sido tratadas en
niveles de atencién mas especializados son devueltas a centros de salud de menor
complejidad para el seguimiento, atencién postoperatoria ¢ manejo de
complicaciones menos graves. Algunos criterios de contrarreferencia incluyen:

« Tratamiento quirdargico exitoso:

o Las pacientes que han sido sometidas a una cirugia exitosa y que no
presentan complicacioneas graves pueden ser contrarreferidas a su centro de
salud local para el seguimiento postoperatorio y las pruebas de contral.

« Control post-tratamiento de cancer.

o Después de completar el tratamiento inicial (quimioterapia, radioterapia,
cirugia), las pacientes deben ser contrarreferidas para su seguimiento
periédico, que incluye evaluaciones regulares de los resultados del
tratamiento, examenes de imagen, citologia cervical, y pruebas de VPH.

¢« Recuperacion de complicaciones menores:

o Las mujeres que experimentan efectos secundarios menores de los
tratamientos, como linfedema leve, infecciones urinarias recurrentes o
problemas sexuales, pueden ser manejadas en centros de atencién primaria

con el apoyo adecuado.
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» Deteccion de recurrencia en etapas tempranas:

o]

Las pacientes que presentan signos de recurrencia en etapas tempranas,

como cambios en la citologia cervical o sospechas de metastasis, pueden
ser referidas nuevamente a centros de oncologia para tratamiento

especializado.
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GUIA PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO CANCER DE COLON Y RECTO

I. FINALIDAD.

La finalidad de esta guia es proporcionar un enfoque estandarizado y basado en evidencia
para el diagnostico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con cancer de colon y recto

{cancer colorrectal), con el fin de:

Mejorar la calidad de la atencion médica en los pacientes diagnosticados con cancer
coiorrectal.

Reducir la mortalidad asociada a esta patologia mediante la identificacion temprana,
el tratamiento oportuno y la implementacién de estrategias de prevencion.

Optimizar los recursos de salud disponibles, asegurando que los pacientes reciban
el mejor manejo posible segun el nivel de complejidad del sistema de salud en el

que se encuentren.

Promover el manejo multidisciplinario que involucre a oncologos, cirujanos,
radidlogos, patdlogos, gastroenterdlogos y otros especialistas necesarios para un

tratamiento integral.

El objetivo de la guia es:

1.

Establecer criterios diagnosticos claros para la deteccion precoz y el diagnéstico
confirmado de cancer colorrectal, incorporando las técnicas de imagen,
biomarcadores y examenes endoscépicos adecuados.

Proporcionar pautas terapéuticas especificas que incluyan opciones quirdrgicas,
guimioterapicas, radioterapicas y de tratamiento dirigido, adaptadas a las diferentes

etapas de la enfermedad.

Fomentar la prevencion y el diagnéstico precoz mediante el uso de herramientas
de cribado, especialmente en poblacién de riesgo {como personas mayores de 50
afios, personas con antecedentes familiares de cancer colorrectal o condiciones

genéticas predisponentes).

Garantizar un seguimiento adecuado para la deteccién temprana de recurrencias
o metastasis, asegurando gue los pacientes reciban un manejo postoperatorio y un
control regular adecuado a largo plazo.
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5. Optimizar el manejo de las complicaciones asociadas al cancer colorrectal, tanto
las derivadas del propio cancer como las consecuencias de los tratamientos

aplicados.

6. Mejorar la calidad de vida de los pacientes durante el tratamiento, minimizando los
efectos secundarios y promoviendo un enfoque holistico que contemple la atencién
fisica, psicologica y emocional.

Il AMBITO DE APLICACION.

De aplicacién en todo el profesional médico especializado, enfermeras, técnicas de
enfermeria y todo el equipo multidisciplinario que participa en la atencion del paciente.

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR.
4.1. NOMBRE Y CODIGO
Cancer de colon C18.9

V. CONSIDERACIONES GENERALES.

5.1. DEFINICION

El colon y el recto constituyen la parte final del tracto digestivo. Son érganos huecos,
alargados, con forma de tubo. Ef colon comunica el intestino delgado con el recto
que, a su vez, termina en el ano, El colon se encuentra muy cerca de otros érganos
abdominales como el higado, el estébmago y el bazo. El recto esta préximo a la

prostata, la vejiga, el Gtero y los ovarios.
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Anatomia: En el colon se pueden identificar varias partes: colon derecho o
ascendente, colon transverso, colon izquierdo o descendente y sigma. El recto se
subdivide en tercio superior, medio e inferior.

Funcion: El colon extrae el agua de las heces, hacen que sean compactas y evita
la pérdida de liquidos por la deposicion. El recto funciona como un reservorio donde
se almacenan las heces y evita la incontinencia fecal.

Se puede vivir sin colon y sin recto. En estos casos, el ritmo intestinal y las
caracteristicas de las deposiciones son diferentes. Puede ser necesario llevar, de
forma permanente o transitoria, una colostomia o una ileostomia (ver definicidn en

el apartado de cirugia).
Tipos de cancer de colon y recto

Para llegar al diagnéstico definitivo de cancer colorrectal se requiere confirmacion
con biopsia que en la mayoria de los casos procede de la colonoscopia y en otros
casos, si la enfermedad esta extendida, se puede realizar biopsia de alguna lesién
metastasica, por ejemplo del higado. En el estudio microscopico,
el adenocarcinoma es el tipo histologico mas frecuente (90-95%), seguido del
adenocarcinoma coloide o mucinoso (10%). Una vez conocido que nos encontramos
ante un cancer colorrectal se requieren estudios adicionales que nos van a aportar
informacién util para el tratamiento de la enfermedad.

¢ El estudio del estado de las proteinas reparadoras de DNA mediante una técnica
denominada inmunohistoquimica que nos informa de la presencia o no de
inestabilidad de microsatélites ( MSI), esté indicado bien en casos en los que se
sospecha que el cancer puede estar relacionado con un componente hereditario
.en cuyo caso se requeriria que el paciente fuera derivado a la consulta de
consejo genético y hoy dia se recomienda realizar en todos los pacientes para
determinar el pronéstico y si el paciente se beneficia o no de un determinado tipo
de tratamiento. Los pacientes que presentan alta inestabilidad de microsatélites
en fase metastasica de la enfermedad (sélo un 5%) son los Unicos que se
benefician de tratamiento con inmunoterapia.

o En presencia de metastasis a distancia, es importante conocer el estado
mutacional de unos genes en el tumor primario o/y en alguna de las metastasis.
Los genes mas importantes son los de la familia RAS (KRAS, NRAS y BRAF).
Cuando RAS estd nativo (wild type, en inglés), es decir si no existen mutaciones
en RAS, se ha demostrado que el cetuximab y el panitumumab, anticuerpos anti-
EGFR) pueden ser activos. Si RAS esta mutado, estos dos anticuerpos no
funcionan. Si existen mutaciones de BRAF sabemos gue responden mal a
anticuerpos anti EGFR y seria deseable el uso de nuevos tratamientos

actualmente en investigacion.
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Otros tipos histolégicos, como el carcinoma epidermoide, los tumores carcinoides,
los sarcomas, los melanomas o los linfomas, sen menos frecuentes.

También puede haber canceres del canal anal. Son tumores diferentes del cancer
colorrectal y su tratamiento, por tanto, también difiere. Para mas informacion,

consulte con su médico.

Actuaimente se estan produciendo importantes avances en la clasificacion
molecular de los canceres colorrectales para intentar tratar a cada tumor de forma
personalizada y sabemos que las caracteristicas moleculares son diferentes si el
tumor primario se localiza en colon derecho o en colon izquierdo.

Etapa Agrupacio . ..
Adec n por Descripcion de la etapa-
etapas
Tis El cancer se encuentra en su etapa mas temprana. Esta etapa también se conoce como
0 NO carcinoma in situ o carcinoma intramucoso {Tis). No ha crecido més alla de la capa interna
Mo {mucosa) del colon ¢ del recto.
TloT2 Ei cancer ha crecido a través de |a capa muscular de la mucosa (muscularis mucosae) hasta
| NO la submucosa (F1), y también es posibte que haya crecide hasta la muscular propia (T2},
MO No se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (NO), ni a sitios distantes (MD).
T3 El cancer ha crecido hacia las capas mas externas def colon o del recto, pero no ha
A NO atravesado estas capas (T3). No ha alcanzado érganos adyacentes. No se ha propagado a
Mo los ganglios linfaticos adyacentes (NO), ni a sitios distantes (MQ).
T4a Et cancer ha crecido a través de Ia pared del colon o del recto, pero no ha crecido hacia
HB NO otros tejidos u 6rganos adyacentes {T4a). El cancer adn no se ha propagado a los ganglios
MO linfaticos adyacentes (NO) ni a sitios distantes (MO},
T4b E| cancer ha crecido a través de la pared dei colon o del recto y esta unide o crece hacia
liC NO otros tejidos u 6rganos adyacentes (T4b), El cancer atn no se ha propagado a los ganglios
Mo linfaticos adyacentes (NO) nl a sitios distantes (MO).
T1oT2 El c&ncer ha crecido a través de la mucosa hasta la submucosa (T1) y también es posible
que haya crecido hasta fa muscular propia (¥2). Se propagé a entre 1y 3 ganglios linfaticos
IHA N1/N1¢c . L 2
MO adyacentes (N1) o hacia areas de grasa cercanas a los ganglios finfaticos, pero no a los
ganglios en si (N1c). No se ha propagado a sitios distantes (MO).
T El cancer ha atravesado la mucosa hasta la submucosa {Tt}. De 4 a 6 ganglios linfaticos
0 N2a cercanos estan afectados por la propagacion del cancer (N2a). No se ha propagado a sitios
Mo distantes {M0).
Ef cancer ha crecido hacia las capas mas externas del colon o del recte (T3), o a través del
T3oT4a peritoneo visceral (T4a), pero no ha alcanzado los drganos adyacentes. Se propago a enftre
nB Ni/Ntc 1 y 3 ganglios linfaticos adyacentes (Nta o N1b) o hacla areas de grasa cercanas a los
Mo ganglios linfaticos, pero no a los ganglios en si (N1¢}. No se ha propagado a sitios distantes
{M0).
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T20T3 El cancer ha crecido hacia la muscular propia (T2} ¢ hacia fas capas mas externas del colon
N2a o del recto (T3). De 4 a 6 ganglios linfaticos cercanos estan afectados por la propagacion
Mo del cancer (N2a). No se ha propagado a sitios distantes (MO).
(o}
T1eoT2 El cancer ha crecido a través de la mucosa hasta fa submucosa (T1) y también podria haber
N2h crecido hasta los tejides de la muscularis propia (T2). Se propagd a siete o mas ganglios
MO linfaticos adyacentes (N2b}. No se ha propagade a sitios distantes (MO},
Taa Ei céncer ha crecido a través de la pared del colon o del recto (incluyendo el peritoneo
e N2a visceral), pero no ha alcanzado los drganos adyacentes (T4a). De 4 a 6 ganglios linfaticos
MO cercanos estan afectados por la propagacion del cancer (N2a). No se ha propagado a sitios
distantes (MO0).
T3oTda El cancer ha crecido hacia las capas mds externas del colon o del recto (T3), © a través del
N2b peritoneo visceral (T4a), perc no ha alcanzado los drganos adyacentes. Se propagd a siete
Mo 0 mas gangiios linfaticos adyacentes {N2b). No se ha propagade a sitios distantes (MO).
0
Tab El cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto y esta unido o crece hacia
N1 o N2 otros tefidos u drganos adyacentes (T4h). Se propagé por o menos a un ganglie linfatico
MO cercano o hacia &reas de grasa cercanas a los ganglios linfaticos (N1 o N2). No se ha
propagado a sitios distantes (MQ).
Cualquier E! cancer pudo ¢ no haber crecido a través de la pared del cofon o del recto (Cualquier T).
T Podria o no haberse propagado a los ganglios linfaticos adyacentes. (Cualqguier N). El cancer
IVA Cualquier se propago a un drgano distante (como et higado o ef puimén} o a un grupo de ganglios
N linfaticos distantes, pero no se ha propagade a partes distantes del peritoneo (el
M1a revestimiento de la cavidad abdominaf) (M1a).
Cualquier El cancer pudo o no haber crecido a fravés de la pared del colon o del recto (Cualquier T).
T Puede o no haberse propagado a ios ganglios linfaticos adyacentes (cualquier N). El cancer
VB Cualquier se propagd a mas de un drgano distante {(como el higado o el pulmén) o a un grupo de
N ganglios linfaticos distantes, pero no se ha propagado a partes distantes del peritoneo (el
Wb revestimiento de la cavidad abdominal} (M1b).
1(._‘. ualquier El cancer pudo o no haber crecido a través de la pared del colon o del recto (Cualquier T).
Ve Cualquier Puede o no haberse propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (cualguier N). Se ha
N q propagado a partes distantes del peritoneo (el revestimiento de la cavidad abdominal) y
Mic puede ¢ no haberse propagado a érganos o a gangfios linfaticos distantes (M1c).

Las siguientes categorias adicionales no se enumeran en la tabla anterior:

TX: no se puede evaluar el tumor principal debido a faita de informacion.

T0: no hay evidencia de un tumor primario.
NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales debido a faita de

informacion.
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CANCER COLORRECTAL AL MICROSCOPIO OPTICO

Estadios o etapas

El cancer colorrectal posee varios patrones de crecimiento, que pueden ocurrir al
mismo tiempo y no son excluyentes entre si. Habitualmente, se produce en primer
lugar la extensién local, después la infiltracién linfatica y, por dltimo, fa diseminacion
hematégena (a distancia). La “siembra” peritoneal por células cancerigenas es otra
manera de progresion del tumor.

1.

Extensién local: El cancer puede crecer en todas las direcciones: hacia el
interior o el exterior del colon o recto, hacia arriba o abajo. Puede estrechar
o, incluso, cerrar la luz intestinal provocando una obstruccién o una
perforacion.

Infiltracion linfatica: Los ganglios linfaticos son unas pequeiias estructuras
anatdmicas de forma nodular, gue estan distribuidos por todo el organismo,
y que sirven como barrera contra las infecciones. Los ganglios se agrupan
en “cadenas ganglionares”. Las células cancerigenas tienen capacidad para
emigrar desde donde se han originado (tumor primario) y desplazarse por los
vasos linfaticos hasta llegar a los ganglios.

Diseminacion hematégena: Cuando las células cancerigenas alcanzan el
torrente sanguineo, “viajan” para depositarse como nuevos focos tumorales
en otros érganos. Son las “metastasis a distancia’, es decir, a distancia del
sitio donde se ha originado el cancer. Por ejemplo, las metastasis (=
ramificaciones) en el pulmén o en el hueso se producen por diseminacion
hematégena. El cancer colorrectal se disemina por via hematogena
principalmente al higado, a los puimones, a los huesos y a otros drganos (por
este orden de frecuencia).
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Metastasis hepatica

Higado normal

METASTASIS HEPATICA DE UN CANCER COLORRECTAL

4. Siembra peritoneal: Las células cancerigenas pueden “descamarse’,
“soltarse” o “caerse” del tumor del colon y depositarse en la superficie de
otros érganos o estructuras abdominales y pélvicas, como el intestino
delgado o los ovarios, produciendo nuevos focos tumorales.

Clasificacion por estadios

l.os canceres se clasifican por etapas o estadios. Este tipo de clasificacion permite
agrupar a los pacientes con canceres en los mismos estadios, porque tienen un
pronostico similar y se les aplican tratamientos similares.

La clasificaciéon mas empleada es el TNM: la “T" es por el Tumor, la "N” por los
ganglios (Nodes en inglés) y la “M" por las Metastasis. En funcion del T, Ny M se

definen los estadios.

¢ Estadio 0 o carcinoma in situ: Es la etapa mas inicial del cancer. Se
localiza en la parte mas superficial de la mucosa y no infiltra las otras capas
del colon o recto, no invade los ganglios regionales ni produce metastasis a
distancia.

¢ Estadio I: Después del estadio 0, es el mas favorable (= mejor
pronostico).Estadio Il y Estadio lll: Son etapas intermedias. En general, el
estadio 1! tiene mejor prondstico que el ilf, porque en el estadio If no existe
afectacidn ganglionar y en el estadio Il si. Estos estadios a su vez se
subclasifican en lla y llb, y en llla, lllb y lllc.

¢ Estadio IV: Es la etapa mas avanzada. Su pronéstico es el peor porgque
existen metastasis a distancia.

La supervivencia de los pacientes con cancer colorrectal se relaciona con estos
estadios, siendo > 95% en el estadio 0 y va descendiendo a medida que aumenta el
estadio. Ei estadio |V es el de menor supervivencia, aungue cada vez mas pacientes
con estadio [V se pueden curar con abordajes multidisciplinares (participacion de
diferentes especialistas y tratamientos).
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5.2. ETIOLOGIA

Células: El cuerpo humano es un organismo formado por células. Las celulas tienen
un ciclo vital: nacen de la divisidon o mitosis de otra célula, desemperfian su labor, se
reproducen y luego mueren por un mecanismo conocido come apoptosis o muerte
celular programada. Estas etapas de la “vida celular’ se realizan bajo controles muy
estrechos, que “estan dirigidos” por genes [ocalizados en los cromosomas.

Proliferacién: Consiste en la divisién y reproduccion celulares.

Diferenciacion: Las células estan especializadas para realizar su funcion, es degcir,
estan “diferenciadas” y, por esa razon, tienen propiedades distintas a las células de

otros 6rganos.

Cancer: E! cancer es una enfermedad causada por el crecimiento descontrolado de
las células, que modifican su forma, su tamafio y otras caracteristicas. Este
crecimiento anarquico puede originarse porgue nacen mas células, porque las
células existentes no se mueren o por los dos fendmenos a la vez. El resultado final
es un aumento de! nimero total de células, que l6gicamente necesitan mas espacio
y se van extendiendo por el 6rgano y los tejidos de alrededor (extensién local o
locorregional), se introducen en los ganglios linfaticos (infiltracion linfatica) o en
los vasos sanguineos y, finalmente, colonizan otros érganos lejanos (metastasis a

distancia).

Cancer colorrectal: Es el crecimiento incontrolado de las células del colon y/o el
recto. Los tumores malignos colorrectales pueden originarse en cada una de las fres

capas: mucosa, muscular y serosa.

o Eladenocarcinoma se origina en las glandulas. Es el mas frecuente: mas del
90% de los canceres colorrectales son adenocarcinomas. Por esta razén,
todos los capitulos siguientes se refieren al adenocarcinoma.

» Los linfomas, los sarcomas y los melanomas son infrecuentes.

COLON NORMAL GLANDULAS COLONICAS
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Prevencion y screenning

e Prevencion primaria: Entre las estrategias para reducir el riesgo de
desarrollar un cancer colorrectal destacan:

v

v
v
v

el alto consumo de vegetales y frutas frescas, evitar dietas muy ricas
en calorias.

no fumar.

evitar la obesidad.

realizar ejercicio fisico.

s Screening o prevencion secundaria: Consiste en la realizacion de una
serie de exploraciones diagnésticas en individuos asintomaticos que tienen
un riesgo mayor de desarroliar un cancer que la poblacion general.

« Poblacion de riesgo medio:

v

v

v

v
v

Este grupo incluye a las personas >= 50 afios sin otro factor de riesgo
afiadido de cancer colorrectal que la edad.
Los programas de cribado instaurados en las Comunidades
Auténomas se basan en la realizacion de un andlisis de “sangre oculta
en heces” con un periodicidad bienal (si esta prueba es positiva se
debe realizar una colonoscopia completa).

de colon y otras condiciones predisponentes.

El screening debe de realizarse preferentemente con colonoscopia.
La periodicidad depende de la causa que produce el aumento del
riesgo.

En algunos casos estd indicado realizar ofras pruebas
complementarias, como mamografias o exploraciones ginecologicas,
porque el riesgo de desarroflar ofros canceres no coldnicos tambien

esta aumentado.

5.3. FISIOPATOLOGIA

El cancer de colon y recto (cancer colorrectal) es un proceso maligno que
generalmente se origina en las células del epitelio glandular del colon o del recto. La
fisiopatologia del cancer colorrectal involucra una serie de alteraciones genéticas y
moleculares que conducen a la transformacion maligna de las células epiteliales
normales, las cuales pasan por una serie de etapas de displasia y carcinoma in situ
antes de convertirse en un carcinoma invasivo. Este proceso es complejo y esta
influenciado por una combinacién de factores genéticos, ambientales y moleculares.
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1. Alteraciones Genéticas y Moleculares

La base molecular del cancer de colon y recto implica varias mutaciones genéticas
que afectan las vias de sefializacion celular, la regulacion del ciclo celular y la
apoptosis {(muerte celular programada), lo que permite que las células cancerosas
evadan los mecanismos de control del crecimiento celular. Las alteraciones mas

comunes incluyen:

Mutaciones en el gen APC (Adenomatous Polyposis Coli): El gen APC es uno
de los principales reguladores de la via Wnt, una via de sefializacion que controla el
ciclo celular y la apoptosis. La mutacién en este gen es uno de los eventos mas
tempranos en la carcinogénesis del cancer colorrectal, y su pérdida desencadena la
acumulacion de B-catenina, lo que lleva a la activacién inapropiada de los genes

responsables de la proliferacion celular.

Mutaciones en el gen K-Ras: Las mutaciones en el gen K-Ras, que codifica una
proteina implicada en la via de sefalizacién de Ras/MAPK, ocurren en
aproximadamente el 40% de los casos de cancer colorrectal. Estas mutaciones
provocan una activacion constante de la via de seflalizacién celular, promoviendo la
proliferacién y la resistencia a ia apoptosis.

Mutaciones en p53: E! p53 es un gen supresor de tumores que regula la respuesta
al dafio del ADN y la induccion de la apoptosis. En muchas neoplasias colorrectales,
se encuentra una inactivacion o mutacion de p53, lo que permite que las células con
dafio genético sigan dividiéndose y evolucionen hacia un cancer invasivo.

Inestabilidad microsatélite (MSI) y mutaciones en los genes de reparacion de
ADN: La inestabilidad microsatéiite (MSI) es otro mecanismo molecular
importante en el cancer colorrectal, especialmente en los casos de canceres
relacionados con el sindrome de Lynch. En estos casos, los defectos en los genes
encargados de la reparacidn del ADN (por ejemplo, MSH2, MLLH1, MSH6) conducen
a una acumulacién de mutaciones en secuencias de microsatélites, lo que favorece

la progresién tumoral.
2. Proceso de Formacion del Tumor

El proceso de formacion del cancer de colon y recto se puede dividir en varias etapas
que incluyen la iniciacién, la promocién y la progresion:

Iniciacion: La iniciacion es el primer paso en el desarrollo del cancer y esta
relacionado con la aparicién de una mutacién genética en una célula epitelial normal.
Las mutaciones en genes como APC, K-Ras, y p53 alteran la regulacion del
crecimiento celular y pueden dar lugar a la formacién de adenomas (pdlipos

benignos) en el colon.
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Promocién: Durante la fase de promocion, las células iniciadas proliferan de
manera descontrolada debido a la mutacion de varios genes. Los adenomas pueden
crecer y convertirse en adenomas avanzados (adenomas tubulares, vellosos o
tubulovellosos), que tienen un mayor riesgo de progresar a cancer. Este proceso
esta mediado por factores de crecimiento y sefiales gue promueven la angiogénesis
(formacion de nuevos vasos sanguineos), lo que favorece el crecimiento del tumor.

Progresion: En esta etapa, las células del adenoma experimentan mas mutaciones
y alteraciones epigenéticas que les permiten adquirir propiedades invasivas. Se
producen cambios en las proteinas que permiten la invasion local del tumor, la
metastasis a ganglios linfaticos y érganos distantes, y la capacidad de evadir la
respuesta inmunitaria. La pérdida de la funcion de p53 y la acumulaciéon de
mutaciones adicionales favorecen la malignidad y la capacidad de ios tumores para

invadir tejidos circundantes.
3. Factores de Riesgo y Vias de Carcinogénesis

Existen diferentes factores de riesgo que influyen en la fisiopatologia del cancer de
colon y recto, los cuales pueden interactuar con las alteraciones genéticas y

moleculares:

Factores genéticos heredados: Condiciones como el sindrome de Lynch
(herencia autosdmica dominante) y la poliposis adenomatosa familiar (FAP) son
sindromes hereditarios que aumentan significativamente el riesgo de desarrollar
cancer colorrectal debido a mutaciones en los genes que controlan la reparacion del

ADN o la funcién del gen APC.

Dietas ricas en grasas y bajas en fibra: El consumo elevado de carnes rojas,
grasas animales y la falta de fibra en |a dieta son factores ambientales que aumentan
el riesgo de cancer colorrectal. Las dietas ricas en grasas favorecen la produccién
de compuestos que pueden causar dafio al ADN y promover la inflamacién crénica,
lo que contribuye al desarrollo del cancer.

Inflamacién crénica: Enfermedades como la enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell), que incluye la colitis uicerosa y la enfermedad de Crohn, aumentan el riesgo
de cancer colorrectal debido a la inflamacion crénica que dafia las células epiteliales
del colon y recto y promueve la acumulaciéon de mutaciones.

Edad avanzada y antecedentes familiares: La mayoria de los casos de cancer
colorrectal se encuentran en personas mayores de 50 afios, y tener antecedentes
familiares de la enfermedad aumenta el riesgo de desarrollar cancer colorrectal
debido a factores genéticos y familiares compartidos.
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4. Microambiente Tumoral y Metastasis

A medida que el cancer de colon y recto progresa, el tumor genera un microambiente
tumoral que favorece su crecimiento y metastasis:

Angiogénesis: E| tumor induce la formacion de nuevos vasos sanguineos
(angiogénesis), lo que permite que las células cancerosas obtengan oxigeno y
nutrientes, favoreciendo su crecimiento.

Metastasis: E| cancer colorrectal tiene la capacidad de diseminarse a érganos
distantes, especialmente a higado, pulmones y peritoneo. La diseminacion puede
ocurrir a través de la sangre o los linfaticos, y las células tumorales deben adquirir
propiedades que les permitan invadir los tejidos circundantes, escapar del sistema
inmunolégico y formar nuevos tumores en organos distantes.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Ei céncer colorrectal predomina en personas mayores. La edad media de
presentacion es 70-71 afios y la mayoria de los pacientes tienen mas de 50 afios en
el momento del diagndstico, pero no hay que olvidar que también puede aparecer
en personas mas jévenes, siendo su incidencia superior en hombres que en mujeres

Entre los varones, los responsables del mayor niimero de fallecimientos fueron ei
cancer de pulmén y el cancer colorrectal. En mujeres, ocupa el tercer lugar después

del cancer de mama y pulmén.

En cualquier caso, la mortalidad de cancer de colon parece que cambia de forma
mas rapida que en otros tumares debido a los cambios en el estilo de vida y en la
dieta. Entre los factores de riesgos para desarrollar carcinoma colorrectal, se incluye
el alcohol, el tabaco, la obesidad, el sedentarismo y el seguir una dieta no saludable.

Sin embargo, la mayor reduccion de la incidencia y de la mortalidad del cancer
colorrectal viene dada por una mejoria en los métodos de cribado.

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
5.5.1. Medio Ambiente

Factores modificables

Segun datos publicados por la OMS en su Informe Mundial del Cancer 2014,
alrededor de 1/3 de las muertes por cancer son debidas a los cinco factores
evitables mas importantes, incluyendo el tabaco, las infecciones, el aleohol,
el sedentarismo vy las dietas inadecuadas (insuficiente cantidad de fruta y

verdura).
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Estd demostrado que una dieta muy rica en grasas y pobre en frutas y
verduras frescas aumenta el riesgo de cancer colorrectal.

Por otro lado, ya disponiamos de datos de la IARC, mediante el Global
Cancer Observatory (GCO), sobre la relacion causal entre |la obesidad y al
menos nueve tipos de cancer, con una incidencia total de unos 450.000
casos de cancer anuales. Se estima que a nivel mundial se produjeron
85.000 casos de cancer de colon directamente relacionados con la obesidad

5.5.2. Estilos de Vida

Enfermedades o condiciones predisponentes; Existe una serie de
enfermedades, benignas o premalignas, que aumentan el riesgo de padecer
cancer colorrectal. Las mas destacadas son:

¢ Pdlipos en el colon oly recto:

- Los polipos pueden ser neoplasicos (adenomas tubulares, vellosos
o tubulo-vellosos) o no neoplasicos (hiperplasicos, inflamatorios).
- El riesgo de desarrollar un cancer en el polipo es diferente segin
el tipo de pdlipo.
- En los pdlipos neoplasicos, a mayor tamafio, mayor riesgo de
degeneracion maligna.

o Enfermedades intestinales inflamatorias: sobre todo, la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa.

Cancer colorrectal previo: Haber tenido un cancer colorrectal previo
aumenta el riesgo de un segundo cancer colorrectal. Por esta razén, en las
revisiones se vigila la aparicion de segundos  tumores.

5.5.3. Factores hereditarios

Hasta un 25% de los pacientes tienen un familiar afecto y en < 10% existe
un componente hereditario.

+ Factores genéticos: Algunos sindromes genéticos aumentan el
riesgo de desarrollar un cancer colorrectal.

« Factores familiares: La incidencia es mayor en aquellas personas
con uno o varios familiares diagnosticados de cancer colorrectal.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS.

6.1. CUADRO CLINICO
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P epiraete L

R0
\\del ritmo intestinal, el dolor abdominal y la rectorragia (= sangre roja en las heces) o

symmatoquecia (sangre mezclada con las heces).
L

..............

6.1.1. Signos y Sintomas

Algunos pacientes no tienen sintomas (estan asintomaticos). En ellos, el tumor se
diagnostica en una colonoscopia de cribado (= screening) o es un hallazgo casual al

realizar otras exploraciones.

Los sintomas (lo que nota el paciente) pueden ser vagos e inespecificos. Pueden ser
producidos por el tumor primario o por las metastasis cuando ya se diagnostica

avanzado:

Tumor primario: Cambios en el habito intestinal (estrefimiento, diarrea o ritmo
alternante), eliminacién de moco y/o sangre en las heces, dolor abdominal o pélvico}.
Los sintomas relacionados con una obstruccion intestinal son ausencia de deposicion,
nauseas y vomitos, y dolor célico abdominal. Existen ofros sintomas menos
frecuentes.

Metastasis: Ictericia (= coloracion amarillenta de fa piel), ascitis (= liguido libre en el
abdomen), disnea (= dificultad para respirar), dolor éseo, dolor abdominal, etc,
dependiendo del 6rgano en el que se localizan las metastasis.

También puede existir anemia, por sangrado crénico, y/o un sindrome constitucional,
es decir, disminucién del apetito, cansancio y pérdida de peso.

Los sintomas de alarma que hacen sospechar un cancer colorrectal son la alteracion

os signos, es decir, lo que nota el médico en la exploracion, pueden ser ninguno o
alguno de los siguientes: nodulos, masas en el abdomen, tumor rectal en el tacto
rectal, organomegalias (= aumento del tamario de un érgano, por ejemplo el higado),
ascitis, adenopatias (= ganglios aumentados de tamafio) y otros signos menos

frecuentes.
6 1.2 Interaccion cronolégica

La interaccién cronolégica del cancer de colon y recto se refiere al proceso evolutivo
de la enfermedad, que incluye desde la aparicién de los primeros eventos moleculares
y genéticos hasta la progresién hacia un carcinoma invasivo, y su potencial
diseminacion a otros 6rganos. Este proceso no ocurre de manera inmediata; en
cambio, se desarrolla a lo largo de afios o incluso décadas, lo que brinda
oportunidades para el diagndstico temprano y la intervencion.

1. Etapas del Desarrollo del Cancer de Colon y Recto

El cancer de colon y recto suele originarse a partir de pélipos adenomatosos
(adenomas), que son lesiones benignas que pueden progresar a neoplasias malignas.
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La progresidn desde un pdlipo benigno hacia un cancer invasivo generalmente sigue
un camino cronoldgico que puede dividirse en las siguientes etapas:

1.1. Formacion de Polipos (Adenomas)

Inicio: El primer paso en la carcinogénesis colorrectal es la formacién de polipos
adenomatosos en la mucosa del colon y recto. Estos polipos son crecimientos
anormales del tejido epitelial, pero atin no son malignos.

Factores de riesgo: Las personas con antecedentes familiares de cancer colorrectal
o polipos adenomatosos tienen un mayor riesgo de desarrollar estos polipos. Ademas,
las dietas ricas en grasas y bajas en fibra también estan asociadas a un mayor riesgo

de formacién de pélipos.
1.2. Displasia y Progression Adenomatosa

Progresion del pélipo: Con el tiempo, los polipos adenomatosos pueden suftir una
serie de mutaciones que les permiten aumentar su tamafio y complejidad, pasando
de un adenoma pequefio a uno mas avanzado. Estos adenomas més grandes tienen

un mayor riesgo de volverse cancerosos.

Displasia: La displasia es una alteracion en la estructura celular que se observa en
los pélipos mas grandes. La displasia de aito grado es un indicador importante de que
un pdlipo podria progresar hacia un carcinoma.

1.3. Formacién de Carcinoma In Situ

a. Carcinoma in situ: A medida que las células dentro del pdlipo adenomatoso
adquieren mas mutaciones genéticas (en genes como APC, K-Ras, y p53), estas
células pueden llegar a un estadio donde son malignas, pero no han invadido los
tejidos subyacentes. En esta etapa se denomina carcinoma in situ, un cancer
que aun no ha invadido otras capas del tejido o se ha diseminado.

1.4. Invasién Local y Progresion a Cancer Invasivo

« Invasién local: Si el carcinoma in situ sigue mutando, puede invadir las
capas mas profundas del colon o recto y convertirse en un carcinoma
invasivo. Este estadio implica que las células tumorales han comenzado a

invadir los tejidos circundantes.

« Cancer local: Durante este periodo, el tumor todavia esta localizado, pero
se encuentra en proceso de propagacion en las capas méas profundas de la

mucosa y muscular.

159




1.5. Diseminacion y Metastasis

Diseminacién a ganglios linfaticos y 6rganos distantes: A medida que el
cancer de colon y recto progresa, puede diseminarse a través de los vasos
linfaticos o sanguineos. Los ganglios linfaticos cercanos al tumor son los
primeros en verse involucrados en este proceso. La metastasis puede ocurrir
en érganos distantes, especialmente en el higado, pulmones y peritoneo.

Metastasis en higado y pulmones: Las céiulas tumorales pueden viajar a
través de la sangre y llegar al higado (la ubicacion mas comun de metastasis
del cancer colotrectal), asi como a los pulmones y otros organos.

2. Factores de Riesgo Cronologicos

A lo largo del tiempo, los factores de riesgo cronolbgicos juegan un papel
crucial en el desarrollo y progresion del cancer colorrectal. La interaccion
entre estos factores puede acelerar o retardar la aparicién de la enfermedad:

Edad avanzada: La mayoria de los casos de cancer colorrectal se presentan
en personas mayores de 50 afios, |0 que sugiere que el riesgo aumenta con
la edad debido a la acumulacion de mutaciones genéticas a lo largo del

tiempo.

Antecedentes familiares y hereditarios: Los antecedentes familiares de
cancer colorrectal o enfermedades hereditarias como el sindrome de Lynch
o la poliposis adenomatosa familiar (FAP) aumentan la probabilidad de
desarrollar cancer colorrectal a edades mas tempranas.

Factores ambientales: La dieta, el consumo de alcohol, el tabaquismo y la
falta de ejercicio fisico son factores que contribuyen a un mayor riesgo a o
largo de la vida. Las personas con dietas ricas en grasas animales y bajas
en fibra tienen un mayor riesgo de desarrollar pélipos adenomatosos y

cancer colorrectal.

Enfermedades inflamatorias intestinales: Condiciones como |la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa pueden aumentar el riesgo de
desarrollar cancer colorrectal debido a la inflamacion crénica que provoca
dafio celular y promueve mutaciones a lo largo del tiempo.

3. Interaccion Cronoldgica del Diagnéstico y Tratamiento

El diagndstico y tratamiento del cancer de colon y recto estan influenciados
por el momento en que se detecta la enfermedad en su curso cronolégico.
La deteccién temprana en las etapas iniciales del cancer, antes de que se
produzca invasion o metastasis, mejora considerablemente el pronéstico del

paciente.
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Deteccion Temprana:

Cribado rutinario: Las pruebas de cribado {como la colonoscopia, la
prueba de sangre oculta en heces y la sigmoidoscopia) se recomiendan
a partir de los 50 afios en personas con riesgo promedio, y antes de esa
edad en personas con antecedentes familiares o factores de riesgo

genéticos.

Deteccion de poélipos: Durante la colonoscopia, los pélipos adenomatosos
pueden ser detectados y eliminados antes de gue se conviertan en cancer
invasivo, lo que puede prevenir la progresion hacia un cancer mas avanzado.

Tratamiento:

Tratamiento en fases tempranas: Si el cancer se detecta en las primeras
etapas (carcinoma in situ o cancer localizado), las opciones quirlirgicas para
extirpar el tumor, a menudo sin la necesidad de quimioterapia, son bastante

eficaces.

Tratamiento en etapas avanzadas: En canceres méas avanzados (con
metastasis o invasion a ganglios linfaticos), se requiere un enfoque mas
agresivo, que puede incluir cirugia, quimioterapia, radioterapia y tratamiento
dirigido.

6.1.3 Graficos, diagramas, fotografias

Polipos
del colon

Los pélipos son pequefios tumores
los cunles crecen sin dar sintomas

y estos se pucden degenerarse en un
cdncer de colon o recto.

Debido a esto, toda persona adulta
tiens que hacerse una colonoscopia
cada 5 afios para detectar y eliminar
posibles pélipos,

No sea usted otra victima de eate
rterrible cancer,

El Arina mids poderosa ¢gue la ciencia
médica tiene contra esle cancer

es la colonoscopia ¥ eliminacién de
pélipos por medio de csta.

WW WL AT TABRCH ., COM

www. gnstrointestinalatlus.com

161




6.2. DIAGNOSTICO
6.2.1. Criterios de Diagndstico

Para diagnosticar un cancer colorrectal se realizan una historia clinica, una exploracion
fisica, una analitica de sangre, unas pruebas radiolégicas y, la mayoria de las veces, una
colonoscopia.

Historia clinica y exploracion fisica: Como en cualquier enfermedad, habitualmente la
historia clinica y la exploracién fisica son las dos actuaciones médicas que se realizan

en primer lugar.
Analitica: El hemograma aportard informacion sobre si existe anemia. La bioquimica

sanguinea puede orientar sobre la funcion de drganos como el higado o el rifion.
Marcadores tumorales: Son unas determinaciones que miden el nivel de ciertas
proteinas en la sangre. El antigeno carcinoembrionario (CEA) y el CA 19.9 son los mas
utilizados. Son analisis orientativos, pero no diagnésticos, porque:

Los marcadores tumorales pueden ser normales y existir un cancer => no todos los

canceres produce elevacion de marcadores.
Los marcadores tumorales pueden estar elevados y no existir un cancer => elevacion de

marcadores por causas benignas o no tumorales.

LOS MARCADORES TUMORALES NO DEBEN UTILIZARSE PARA EL
DIAGNOSTICO DE CANCER COLORRECTAL.

Solo son utilizados, una vez que el paciente esta diagnosticado de cancer de colon, para
el seguimiento de la enfermedad en los casos en los que el oncdlogo asi lo indigue.

Colonoscopia: La endoscopia consiste en la introduccion de un aparato (= endoscopio)
que tiene una luz al final y que permite visualizar el interior del colon y recto. Tiene una
pinza en su extremo interno con la que se pueden tomar biopsias. Puede resecar pélipos

si no son muy grandes.

POLIPO DE COLON
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6.2.2. Diagnéstico diferencial

1. Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell)

Colitis ulcerosa y Enfermedad de Crohn: Ambas son enfermedades crénicas que
causan inflamacién del tracto gastrointestinal. Los pacientes pueden presentar
sintomas similares a los del cancer colorrectal, como diarrea cronica, sangrado
rectal, pérdida de peso y dolor abdominal. Sin embargo, en la Ell, la inflamacién es
difusa y afecta toda la mucosa intestinal, mientras que el cancer tiende a presentar
una localizacién mas focalizada.

2. Pélipos Adenomatosos

Pélipos benignos: Son crecimientos no cancerosos en el colon o recto que, si bien
son benignos, pueden evolucionar hacia un cancer colorrectal con el tiempo. Aungue
los polipos no son cancerosos en su mayoria, pueden causar sintomas como
sangrado rectal o cambios en los habitos intestinales. La diferencia principal radica
en que los polipos son formaciones benignas y no invasivas.

3. Diverticulosis y Diverticulitis

Diverticulosis es la presencia de pequefias bolsas (diverticulos) en el colon,
mientras que la diverticulitis ocurre cuando estas bolsas se inflaman o se infectan.
Ambas condiciones pueden producir sintomas como dolor abdominal, fiebre y
sangrado rectal, lo que puede confundirse con el cancer colorrectal.

4, Sindrome de Colon Irritable (SCl)

El sindrome de colon irritable (SCI) es una enfermedad funcional que afecta el
colon y puede causar sintomas similares a los del cancer colorrectal, como dolor
abdominal, cambios en los habitos intestinales (diarrea o estrefiimiento) y distension
abdominal. Sin embargo, el SCI no estd asociado con cambios en la mucosa

intestinal ni con la presencia de un tumor.

5. Enfermedades Gastrointestinales Funcionales

Gastritis, Glceras gastricas o duodenales: Algunas afecciones gastricas pueden
causar sintomas como dolor abdominal, nduseas y sangrado gastrointestinal, que
pueden ser confundidos con el cancer colorrectal, especialmente si hay sintomas de

sangrado rectal o dolor abdominal bajo.

6. Infecciones Gastrointestinales

Algunas infecciones intestinales, como las causadas por bacterias (Ej. Clostridium
difficile, Salmonella) o parasitos, pueden causar sintomas similares a los del
cancer colorrectal, tales como dolor abdominal, diarrea y fiebre.
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7. Trastornos Hemorroidales

Las hemorroides son venas dilatadas en el recto que pueden sangrar, lo cual puede
confundirse con el sangrado rectal del cancer colorrectal. Sin embargo, las
hemorroides generalmente estan asociadas con molestias en la region anal y no
causan otros sintomas sistémicos como pérdida de peso o fatiga.

8. Canceres de otros Origenes

El cncer de titero, ovarios o pancreas puede presentar sintomas abdominales
que a veces se confunden con el cancer colorrectal. Por ejemplo, |la metastasis de
estos canceres en el colon o recto puede causar sintomas similares a los de un

cancer primario colorrectal.
6.3. EXAMENES AUXILIARES
6.3.1. De Patologia Clinica

1. Hemograma Completo

o Objetivo: Detectar signos de anemia, que es comUn en pacientes con cancer
colorrectal debido a la pérdida crénica de sangre.

« Hallazgos esperados: Anemia microcitica e hipocrémica (indica pérdida de
sangre cronica), 0 anemia normocitica (por enfermedad cronica).

2. Marcadores Tumorales

« CA 19-9: Aunque no es especifico para cancer colorrectal, un aumento en los
niveles de este marcador fumoral puede sugerir la presencia de un cancer
colorrectal avanzado.

« CEA (Antigeno carcinoembrionario): Este marcador es mas Util en el
seguimiento del cancer colorrectal después de tratamiento o cirugia, ya que
niveles elevados pueden indicar recidiva o metastasis. Sin embargo, no es
confiable para el diagnéstico inicial debido a su falta de especificidad.

3. Examen de Sangre Oculta en Heces

s Objetivo: Detectar sangrados no visibles a simple vista, que son comunes en
fas primeras etapas del cancer colorrectal.

« Utilidad: Este examen es particularmente importante en las pruebas de cribado,
como parte del protocolo para detectar cancer colorrectal en personas
asintomaticas, especialmente en aquellos mayores de 50 afios.
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. Quimica Sanguinea y Funcion Hepdtica

Objetivo: Evaluar la funcidn hepatica, ya que fa metastasis hepética es una de
fas mas comunes en el cancer colorrectal.

Hallazgos esperados: Niveles elevados de enzimas hepaticas (AST, ALT,
bilirrubina) pueden sugerir diseminacién del cancer al higado.

5. Pruebas de Coagulacion

Objetivo: Determinar el estado de coagulacién, especialmente en casos de
sangrados significativos o cuando se planea cirugia.

Hallazgos esperados: Pueden incluir elevacion de los tiempos de protrombina
y parcial, lo que indica disfuncién hepatica o pérdida de sangre significativa.

6.3.2. De Imagenes

Exploraciones radioldgicas: Para diagnosticar el cancer colorrectal y/o estudiar
su nivel de extension por el cuerpo, se pueden realizar diferentes exploraciones
radioldgicas. No es obligatorio que se realicen todas, ya que algunas pueden ser

sustituidas por otras pruebas.

Radiografia (Rx) de térax: Es una técnica empleada con mucha frecuencia. Puede
ser sustituida por un escaner torécico si el médico lo considera mas apropiado.

Rx simple de abdomen: Es facil de realizar y puede aportar informacion sobre si
existe obstruccion intestinal. Puede ser sustituida en la mayoria de los casos por
un escaner (TAC) abdominal.

Enema opaco: Consiste en la administracion de un contraste de bario por ef ano.
Este contraste “dibuja” el interior del colon y recto. Puede detectar lesiones,
siempre que tengan un tamario determinado. Si se ha realizado una colonoscopia
completa, no es necesario hacer un enema opaco.

Ecograffa abdominal o abdominopélvica: Se basa en los ultrasonidos. Es til para
estudiar el higado, saber si hay liquido libre en el abdomen, detectar masas en el
abdomen o la pelvis, etc

Escaner (= tomografia axial computerizada ¢ TAC 6 CT) de térax. Aporta
informacién sobre los pulmones, el mediastino (= espacio entre los pulmones), los
huesos del térax y el corazon.

CT abdominal-pélvico: Es una prueba radiologica que ofrece muchos datos sobre
el cancer colorrectal: su extensién local, si existen metastasis en el higado, si hay
ascitis, etc.

Resonancia abdominal; Es una técnica diferente al CT, que se suele hacer cuando
existen hallazgos en el escaner que precisan exploraciones complementarias.
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ESCANER ABDOMINAL. METASTASIS HEPATICAS

6.3.3. De Examenes especializados complementarios

Otras exploraciones: Existen otras pruebas complementarias que, a veces, se
utilizan para completar el diagnostico como son:

Ecografia endoscoépica: Consiste en un endoscopio que tiene también un
transmisor de ultrasonidos para hacer una ecografia. Es de gran utilidad para la
clasificacion del cancer de recto.

Tomografia de emision de positrones (PET): Es una prueba de Medicina Nuclear,
que consiste en inyectar un liquido marcado con una sustancia especifica y medir
la emisién de unas particulas llamadas positrones. Da una visién global del
cuerpo. NO ES IMPRESCINDIBLE SU USO EN TODOS LOS CASOS.

Gammagrafia 6sea: para estudiar si el cancer se ha extendido a los huesos (sélo
se raliza en los casos en los que el paciente tiene sinfomas 6seos).

Laparoscopia: Es una técnica que consiste en introducir un endoscopio en la
cavidad abdominal, a través de unos orificios que hace el cirujano en la pared
abdominal, para comprobar si el tumor se ha extendido mas alla del colon a las
membranas que recubren el intestino delgado, por ejemplo. Se realiza raramente,
en casos en los que el resto de exploraciones no son concluyentes.

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1. Medidas generales y preventivas

El cancer de colon y recto es una enfermedad que, en muchos casos, se puede
prevenir o detectar a tiempo mediante un enfoque adecuado de medidas preventivas
y de deteccién temprana. Estas estrategias estan dirigidas a reducir los factores de
riesgo, promover estilos de vida saludables y aplicar métodos de cribado para la

deteccion de la enfermedad en sus etapas iniciales.
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1. Prevencion Primaria

L.a prevencion primaria se enfoca en la reduccion de los factores de riesgo y
la adopcién de habitos de vida que minimicen la posibilidad de desarrollar

cancer colorrectal.
1.1. Alimentacion Saludable

Dieta rica en fibra: Consumir una dieta alta en fibra proveniente de frutas, verduras,
legumbres y granos enteros. La fibra ayuda a regular el transito intestinal, lo que
podria reducir el riesgo de formacion de polipos y cancer colorrectal.

Reducir el consumo de carnes rojas y procesadas: La evidencia sugiere que el
consumo elevado de carnes rojas y productos carnicos procesados {como
embutidos) puede aumentar el riesgo de cancer colorrectal. Se recomienda limitar
el consumo de estos alimentos y optar por proteinas vegetales y carnes blancas

(pollo, pescado).

Aumentar el consumo de caicio y vitamina D: Algunos estudios sugieren que un
consumo adecuado de calcio y vitamina D puede ayudar a reducir el riesgo de
cancer colorrectal, ya que ambos tienen efectos protectores sobre la mucosa

intestinal.

Evitar el aicohol y el tabaquismo: El consumo excesivo de alcohol y ei
tabaquismo son factores de riesgo bien establecidos para varios tipos de cancer,
incluido el cancer colorrectal. Limitar o evitar estos habitos puede reducir
significativamente el riesgo de desarrollar la enfermedad.

1.2, Actividad Fisica

Ejercicio regular: Realizar actividad fisica de forma regular, al menos 150 minutos
de ejercicio moderado por semana o 75 minutos de ejercicio intenso. El
ejercicio tiene multiples beneficios, como la mejora del transito intestinal, la
reduccion de la inflamacion crénica y la prevencion de la obesidad, factores que
estan asociados con un mayor riesgo de cancer colorrectal,

Mantener un peso saludable: La obesidad es un factor de riesgo conocido para el
cancer colorrectal. Mantener un peso adecuado mediante la combinacidén de

ejercicio y dieta saludable puede reducir este riesgo.
1.3. Evitar la exposicién a sustancias carcinogenas

Reduccion de la exposicion a sustancias quimicas: Evitar la exposicién
prolongada a sustancias carcinogénicas como ciertos productos guimicos en el
entorno laboral o en el hogar (por ejemplo, productos de limpieza, pesticidas, etc.).
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Evitar la exposicion excesiva al sol: Aungue no esta directamente relacionado con
el cancer de colon y recto, la exposicion excesiva al sol esta asociada con el cancer
de piel, y se debe fomentar el uso de protector solar y ropa adecuada para prevenir
este riesgo adicional.

2. Prevencién Secundaria

La prevencién secundaria se refiere a la deteccién temprana de cancer
colorrectal en personas aparentemente sanas. Esto puede ser clave para un
diagnostico temprano, cuando el cancer es mas tratable y curable.

2.1. Cribado o Deteccién Temprana

Colonoscopia: Es la prueba més confiable para la deteccion de polipos
adenomatosos y cancer colorrectal en sus etapas iniciales. Se recomienda a
partir de los 50 afios en personas de riesgo promedio, 0 antes si existen
antecedentes familiares o condiciones genéticas como el sindrome de Lynch o la
poliposis adenomatosa familiar (FAP).

Prueba de sangre oculta en heces (Sangre en heces): Esta prueba se puede hacer
anualmente y tiene como objetivo detectar sangre en las heces, lo que podria ser
un signo temprano de cancer colorrectal. Si la prueba es positiva, se debe realizar
una colonoscopia para confirmar el diagnostico.

Sigmoidoscopia: Similar a la colonoscopia, pero examina solo la parte inferior del
colon y el recto. Se recormienda cada 5 a 10 afios a partir de los 50 afios como parte

del cribado.

Pruebas genéticas: Las personas con antecedentes familiares de cancer
colorrectal o enfermedades hereditarias como el sindrome de Lynch o la poliposis
adenomatosa familiar deben someterse a pruebas genéticas para identificar
mutaciones que aumenten el riesgo de cancer. Estos individuos deben comenzar el
cribado a una edad temprana, incluso antes de los 40 afios.

3. Prevencion Terciaria

La prevencién terciaria se enfoca en la prevencion de recurrencias o
complicaciones después de un diagnéstico de cancer colorrectal.

3.1. Seguimiento después de tratamiento

Monitoreo de recidivas: Después del tratamiento para cancer colorrectal, es
importante seguir un plan de seguimiento riguroso. Esto incluye la realizacion
periddica de pruebas de marcadores tumorales (como CEA), colonoscopias
para detectar recurrencias o nuevos polipos, y estudios de imagen (como tomografia
o resonancia) para identificar metastasis en érganos distantes, como el higado.
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Prevencién de metastasis: El seguimiento también se centra en la deteccion
precoz de metastasis en 6rganos distantes (higado, pulmones), lo que puede influir
en las decisiones de fratamiento y en la mejora de la calidad de vida del paciente.

3.2. Estilo de vida post-tratamiento

Adopcién de habitos saludables: Es fundamental que los pacientes que han
recibido tratamiento para el cancer colorrectal mantengan habitos saiudables, como
una dieta equilibrada, ejercicio regular y evitar el consumo de alcohol o tabaco. Estos
factores contribuyen a mejorar el prondstico a largo plazo y a reducir el riesgo de

nuevas recidivas.

Tratamiento para el manejo de efectos secundarios: Después del tratamiento,
los pacientes pueden experimentar efectos secundarios de la cirugia, quimioterapia
o radioterapia, como problemas intestinales (diarrea, estrefiimiento, malabsorcion)
o fatiga crénica. Es importante tratar estos sintomas de manera efectiva para

mejorar la calidad de vida.
4. Prevencion en Poblaciones de Riesgo Alto

Las personas con un riesgo mas elevado de desarrollar cancer colorrectal
debido a antecedentes familiares, condiciones hereditarias o enfermedades
inflamatorias intestinales deben seguir un plan de prevencion mas estricto.

4.1. Sindrome de Lynch y Poliposis Adenomatosa Familiar

Estas condiciones genéticas aumentan significativamente el riesgo de desarrollar
cancer colorrectal, por lo que se recomienda iniciar el cribado mucho antes de los
50 afios. En algunos casos, se puede considerar la extirpacion profilactica del colon
en pacientes con poliposis adenomatosa familiar para prevenir la aparicion de

cancer.
4.2. Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Las personas con enfermedad inflamatoria intestinal cronica (como colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn) tienen un mayor riesgo de cancer colorrectal, por
lo que se debe realizar un cribado mas frecuente, generalmente comenzando 8-10

afios después del diagnéstico de la enfermedad.

6.4.2. Terapéutica

En la eleccion del tratamiento (s) mas adecuado(s) para un paciente, se
tienen en cuenta:

¢ Factores dependientes del paciente: edad, estado general, situacion
nutricional, otras enfermedades importantes como, por ejemplo,
enfermedades de corazdn (= cardiopatias) y, por supuesto, la voluntad y
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decision del propio paciente.

Factores dependientes del tumor: diferenciar si es de colon o de recto,
dentro del colon la localizacidn derecha o izquierda del tumor, estadio, estado
de RAS/ B raf y MS| en los canceres colorrectales metastaticos asi como el
tipo de tumor (adenocarcinoma, linfoma, etc).

Factores dependientes del tratamiento: tipo de cirugia, tolerancia vy
eficacia de la quimioterapia, de los anticuerpos monoclonales 0 de la

radioterapia.

Los tres tipos principales de tratamiento del cancer colorrectal son la cirugia,
el tratamiento sistémico que incluye la quimioterapia, los anticuerpos
monoclonales, la inmunoterapia y otros tratamientos dirigidos y la
radioterapia, aunque, en algunos pacientes, el tratamiento sera
exclusivamente sintomatico (por ejemplo; analgesia si hay dolor} o
endoscépico (reseccion de polipos o colocacién de protesis).

En ocasiones se utilizan otros tratamientos sobre fa enfermedad
metastasica, fundamentaimente hepatica y/ o pulmonar, como alternativa a
la cirugia cuando ésta no es posible o para facilitar la misma: procedimientos
como la embolizacion, ablacién, o radiofrecuencia, entre otros.

En muchas ocasiones, la cirugia, la quimioterapia y la radioterapia se
combinan, pero otras veces solo esta indicade uno de ellos. Es decir, para
aumentar las posibilidades de curacion, el tratamiento requiere un “enfoque
multidisciplinar” o, lo que es lo mismo, un tratamiento muitiple en el que
intervienen médicos de varias especialidades: cirujanos, oncologos medicos,

oncologos radioterapicos.

La decision sobre el “plan de tratamiento” se ajusta a cada paciente
en concreto.

e Como pauta general, el tumor primario (el tumor que esta en
el colon y/o recto) se extirpa si no existen metastasis a
distancia o si produce muchos sintomas (como sangrado,
obstruccion...). Segin el grado de invasién de la pared del
colon/recto o si existe afectacion ganglionar, se recomienda
administrar quimioterapia complementaria. En el cancer de
recto también puede estar indicada la radioterapia
preoperatoria, generalmente, aunque a veces se administra
después de la cirugia.

» Si existen metastasis a distancia, la quimioterapia (+
anticuerpos monoclonales) es el tratamiento clave, asociando
radioterapia ofy cirugia en situaciones determinadas.
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Cirugia

La cirugia es un tratamiento en el que los cirujanos realizan una serie de
actuaciones dirigidas a la extirpacion de los tefidos enfermos, la solucién de
problemas de obstruccion, el recambio de estructuras dafiadas, lavados,
drenajes de abcesos, colocacion de prétesis, etc.

Desde el punto de vista de la resecabilidad (= posibilidad de extirpar
completamente el tumor), los cdnceres se clasifican en:

s Tumores locales (que se pueden extirpar).

e Tumores extendidos a nivel loco-regional (el cancer esta extendido a las
estructuras vecinas y, por €so, en algunos casos no se puede resecar).

e Con metastasis a distancia (el cancer esta extendido a otros érganos
siendo los mas frecuentes el higado o el pulmoén).. Algunas veces las
metastasis hepéaticas o pulmonares se pueden extirpar, pero muchas
otras no. Depende del nimero de metastasis, el tamario, fa localizacion,

etc.

El tratamiento quirtrgico de cualquier cancer puede tener dos “intenciones”:

¢ Intencién curativa: la cirugia se realiza para intentar eliminar todo el
cancer.

+ Intencién paliativa: la cirugia se realiza para intentar mejorar los
sintomas que produce el tumor (por ejemplo: la obstruccion intestinal),
pero no se puede extirpar toda la enfermedad porque ya esta muy

extendida.

La cirugia se realiza sobre el tumor primario, y en algunos casos, también se
resecan las metastasis hepaticas y/o pulmonares y mas raramente las
metastasis peritoneales en situaciones muy concretas. La reseccion del
tumor primario incluye la extirpacién completa de la zona del colon donde
asienta el tumor y los ganglios perirregionales La técnica depende de la

localizacion del tumor.

Colectomia: Es la extirpacion del colon. El intestino delgado se une al resto
del colon, al recto o se aboca a la piel. La colectomia puede ser:

Hemicolectomia  derecha (se reseca el colon  derecho).
Colectomia transversa (se reseca el colon transverso).
Hemicolectomia  izquierda (se reseca el colon izquierdo).
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d) Sigmoidectomia (se reseca el sigmay).
e) Reseccion anterior baja (se reseca la parte superior del recto).
f) Amputacion abddmino-perineal (se reseca la parte inferior del recto).
g) Colectomia subtotal (se reseca todo el colon menos el recto).
h) Panproctocolectomia (se reseca todo el colon y el recto.

INTERVENCION QUIRURGICA " SIGMOIDECTOMIA

lleostomia o colostomia: Es abocar el intestino delgado o el colon a la piel del
abdomen, para que las deposiciones salgan al exterior. Se coloca una bolsa que se
pega a la piel. La realizacion de ileostomia suele ser transitoria(es decir, en un
segundo tiempo se vuelve a operar y se cierra la ileostomia). La colostomia puede

ser transitoria o la mayoria de las veces definitiva.

LA REALIZACION DE COLOSTOMIA DEFINITIVA NO SE ASOCIA A PEOR
PRONOSTICO SINO A IMPOSIBILIDAD DE UNIR LOS DOS EXTREMOS DEL
INTESTINO POR ENCONTRARSE EL TUMOR MUY CERCA DEL ANO.

Linfadenectomia: En la cirugia con intencién curativa o radical, ademas de resecar
el colon-recto (o parte de él), se extirpan los ganglios linfaticos pericoldnicos o
perirrectales. Esta operacion se llama linfadenectomia. La extension de la
linfadenectomia la decide el cirujano segln las caracteristicas del paciente, del
tumor y otras consideraciones particulares.

Reseccion de estructuras u érganos vecinos: La extirpacién del (tero, ovarios,
parte del estémago, de la vejiga urinaria, del higado, de la pared abdominal, o de
otras estructuras es necesaria, en ocasiones, para poder extirpar todo ef tumor.
Cuando el cancer colorrectal esta invadiendo algunos de estos drganos, a veces se
puede operar pero otras no. Depende de lo que se observe en el escaner, el estado
general del paciente, el grado de extension, las posibles complicaciones esperadas
de una cirugia muy amplia, etc. Para mayor informacion, consulte con su cirujano.

Metastasectomia: Consiste en la extirpacion de metastasis a distancia. En general,
las metastasis que se operan con mayor frecuencia son las hepaticas y las
pulmonares. Mas infrecuentemente, se extirpan metastasis cerebrales o de otras

localizaciones.
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Complicaciones postoperatorias inmediatas: Como ocurre con otras cirugias
mayores (es decir, importantes), después de la operacion pueden surgir
complicaciones. Algunos pacientes pueden tener fiebre, dolor, infeccion de la herida
abdominal o perineal, infecciones abdominales o pulmonares, sangrado, problemas
de cicatrizacién, trombosis u otras complicaciones.

En muchas ocasiones, estas complicaciones se resuelven con tratamiento medico,
es decir, con antibidticos, sueroterapia, nutricion parenteral (por la vena), etc. Sin
embargo, a veces es necesario volver a operar para eliminar la causa que esta
produciendo la complicacién. En los casos mas graves, estas complicaciones
pueden ser amenazantes para la vida.

Complicaciones postoperatorias tardias: La reseccién del colon ofy del recto es
una cirugia mayor no exenta de complicaciones inmediatas y tardias.

» Al extirpar parte o todo el colon, se pueden modificar los habitos intestinales, con
tendencia a la diarrea. En otras ocasiones, se produce estrefiimiento.
» Los pacientes con ileostomia o colostomia tendran las molestias e inconvenientes

de la bolsa.

El cirujano decide el tipo de reseccion de colon ylo recto a realizar,
dependiendo de la localizacion del cancer, la extensién gue tenga, si esta
adherido a otros tejidos, si hay polipos en otras zonas del colon, etc.

En algunos casos también es necesario resecar drganos vecinos como el Gtero
y los ovarios en las mujeres, parte del estdmago o de la vejiga urinaria, para
conseguir margenes libres o por necesidad durante la intervencion.

Por ltimo, en algunos pacientes esta indicado realizar metastasectomias (=
extirpacion de metastasis).

Quimioterapia, farmacos biologicos y otras terapias antidianas

La quimioterapia consiste en la administracion de medicamentos (farmacos) con
actividad antitumoral (oxaliplatino, irinotecan, 5fluorouracilo, capecitabina, TAS-102
y raltitrexed). Estos medicamentos se denominan citostaticos o quimioterapicos y
actian sobre las células alterando su funcion y favoreciendo que se destruyan.
Algunos de ellos son de administracion intravenosa y otros orales. No todos ios
pacientes con cancer de colon o recto deben recibir quimioterapia y en otros casos

puede estar contraindicada.

Dentro de los farmacos biolégicos activos en cancer colorrectal avanzado, se
encuentran los anticuerpos monoclonales y una proteina de fusion recombinante.
Cetuximab, panitumumab, bevacizumab y aflibercept son farmacos bicldgicos, que se
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administran por via intravenosa, con actividad dirigida contra una diana celufar (un
facior de crecimiento o su(s) receptor(es)). Cetuximab y panitumumab son
anticuerpos monoclonales anti-EGFR (contra el receptor del factor de crecimiento
epidérmico) que sélo son utiles en pacientes RAS no mutado y bevacizumab es un
anticuerpo anti-VEGF A (contra el factor de crecimiento endotelial vascular A) cuya
eficacia es independiente del estado de la mutacion de RAS. Aflihercept es una
proteina de fusion recombinante (contra VEGE-A, VEGF-B y el factor de crecimiento
placentario), que estd indicado en determinados pacientes.

Los inhibidores tirosina quinasa {TKI), que son también farmacos dirigidos contra
dianas celulares, se administran por via oral. De elios, €l regorafenib es el unico TKI
que tiene actividad en cancer colorrectal metastatico refractario a terapias estandares.

Via de administracion: En general, la quimioterapia se administra por via
intravenosa (iv), aunque otras veces &€ administra por via oral (vo) como la
Capecitabina o TAS 102, intraperitoneal (ip) y por otras vias. En muchas ocasiones la
administracién de 5fluorouracilo se realiza mediante un infusor para que el tfratamiento
vaya pasando de forma continua ,la mayoria de los casos en 48 horas, Y permitir asi
que el paciente pueda recibirio en domicilio sin precisar ingreso para su
administracién. La quimioterapia no se puede administrar toda de una sola vez,
porque seria demasiado toxica. Por esa razén, se divide en ciclos. Los anticuerpos
monoclonales y el aftibercept también se administran por via intravenosa en ciclos. La
quimioterapia y los anticuerpos monoclonales suelen combinarse entre si. El
regorafenib se administra por via oral, generalmente en monoterapia.

Indicaciones: La guimioterapia, en asociacién o no con anticuerpos monoclonales,
puede estar indicada:

Como tratamiento complementario, se suele administrar después de la cirugia. En
este caso se denomina quimioterapia adyuvante (= postoperatoria) y se acompaiia,
en el cancer de recto estadio Il y I, de radioterapia para aumentar su eficacia. En el
cancer de colon esta indicada en pacientes en estadio lll( es decir que tienen ganglios
afectos resecados en la cirugia), no esta indicada en el estadio | y en el estadio {l solo
en algunos casos que decidir el oncologo valorando el caso de cada paciente. En el
cancer de recto, también se puede administrar de forma neoadyuvante (=
preoperatoria) junto con la radioterapia. La decision de administrar la quimioterapia
de forma pre o postoperatoria en cancer de recto depende de una serie de factores
gue varian de un paciente a otro aunque actualmente en la mayoria de ellos se
administra antes de la cirugia en combinacion con radioterapia y en algunos casos se
continua después de la cirugia solo con la quimioterapia.

En caso de metastasis hepaticas exclusivas irresecables, se administra quimioterapia
preoperatoria (+ farmacos biologicos) para intentar una reseccion quirdrgica de las

mismas.
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L3

En enfermedad metastasica no resecable la quimioterapia, con o sin farmacos
biologicos, puede ser eficaz para aumentar la supervivencia, controfar el dolor y aliviar

otros sintomas.

La quimioterapia, con o sin anticuerpos monoclonales/proteina de fusién, no es eficaz
en todos los pacientes y la enfermedad puede avanzar, aunque el paciente la esté
recibiendo. Esto es debido a que las células tumorales crean mecanismos de
resistencia a los farmacos, de este modo se escapan y siguen creciendo. Cuando esto
ocurre se realiza un cambio a ofro tipo de combinacion de quimioterapia+/-
anticuerpos monoclonales/proteina de fusion (lo que conocemos COmMo “cambio de

linea de tratamiento”).

la combinacién de quimioterapia y farmacos biologicos solo esta indicada en
enfermedad metastasica y no de forma complementaria a la cirugia( en este caso solo
se utilizard quimioterapia con 5fluorouracilo 6 capecitabina, combinado 6 no con
Oxaliplatino y en ocasiones raltitrexed si existe contraindicacion para lo anterior).

Farmacos: Los citostaticos que tienen actividad en el cancer colorrectal son varios.
Los principales farmacos aprobados en Espafia son las fluoropirimidinas (5-
Fluorouracilo, Capecitabina), oxaliplatino, irinotecan, raltitrexed, cetuximab (tumores
RAS no mutado), panitumumab (tumores RAS no mutado), bevacizumab, aflibercept
y recientemente regorafenib y TAS 102 Existen otros farmacos que estan siendo
investigados con resultados muy prometedores aunque actualmente no estan
aprobados en Espafia para su uso fuera de un ensayo clinico investigacional , entre
ellos se encuentra la Inmunoterapia con pembrolizumab que ha demostrado ser util
solo en un grupo muy pequefio de pacientes con cancer colorrectal metastasico que
tiene alta inestabilidad de microsatélites( una determinacion que se realiza en la
biopsia del tumor) .Su oncdlogo le informara si cumple criterios para solicitar alguno

de estos farmacos.

Estos farmacos se pueden combinar entre si, formando esquemas de guimioterapia
cuya eficacia y tolerancia varian segun sus componentes.

Quimioterapia

Quimioterapia
Farmaco 2

Farmaco 1

QUIMIOTERAPIA 1NTRA\!E{)SA
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Efectos secundarios: La quimioterapia, los anticuerpos monoclonales, el aflibercept
y el regorafenib no acttian Unicamente sobre las células malignas, por que no son
inteligentes para distinguir las células sanas de las enfermas. Su accion sobre las
células normales es lo que produce la toxicidad.

La toxicidad depende del farmaco(s) administrado(s), las combinaciones, las dosis,
los intervalos de administracién de los farmacos, el estado general y nufricional del
paciente y de otros factores. En general, la quimioterapia puede producir anemia
(descenso de los glébulos rojos), neutropenia (bajada de las defensas contra las
infecciones), trombopenia (bajada de las plaquetas), nauseas y vomitos, disminucion
del apetito, cansancio, diarrea, fiebre. Existen efectos secundarios gue son propios
de cada farmaco, como la toxicidad neurolégica del oxaliplatino, la toxicidad cardiaca
de las fluoropirimidinas, la hipertension arterial del bevacizumab, o la toxicidad
cutanea del cetuximab y panitumumab. Algunos de estos farmacos, aunque no todos,

pueden producir alopecia.
Seguimiento
Existen dos situaciones en las que se puede hacer el seguimiento:

Después de cirugia radical (= cuando se ha extirpado todo tumor visible).
Cuando existe enfermedad gue no se ha podido resecar.

Después del tratamiento radical, es preciso realizar revisiones o controles
periédicos para vigilar la evolucion de la enfermedad, controlar los efectos
secundarios o complicaciones tardias, si es que aparecen, y detectar de forma
precoz nuevos polipos o canceres colorrectales.

Aunque el céancer colorrectal se haya extirpado completamente y se hayan
administrado quimioterapia y/o radioterapia complementarias (en los casos en los
gue estan indicadas), la enfermedad puede volver a aparecer. Hoy en dia no existe
ningln tratamiento o tratamientos que consigan un 100% de curacion.

El riesgo de recaida es mas elevado durante los 3 primeros afios desde la cirugia y
luego va disminuyendo progresivamente, aunque puede haber recidivas tardias mas
alla de los 5 afos. La perioricidad de la revisiones seréd mas estrecha durante los 2
primeros afios; normalmente cada 3-4 meses; de los 2 a 5 arios se realizaran cada
6 meses y anuales a partir del quinto afio siempre que no existan signos o sintomas
que obliguen a cambiar la perioricidad de las mismas.

En las consultas de revision, el médico valora la situacion del paciente y solicita las
pruebas que considere necesarias. En general, las exploraciones complementarias
son una analitica con hemograma, bioguimica y marcadores tumorales, una
radiografia de térax, una ecografia o un escaner abdominal/abdominopélvico y una
colonoscopia. No hay gue hacer todas estas pruebas en cada revision, sino que el
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médico le pedira las que considere oportunas seglin las caracteristicas de la
enfermedad, los tratamientos aplicados y los sintomas que cada paciente tenga.

Es importante resaltar que los niveles de marcadores tumorales ( CEA) solo son
orientativos y necesitan ser interpretrados por el médico en el contexto de los signos
y sintomas de la enfermedad y de otras exploraciones complementarias. Un
aumento exclusivo de CEA no significa gue haya que proceder a realizar un cambio

de tratamiento.

{ a realizacion de PET-TAC no se debe hacer de forma rutinaria en el seguimiento,
solo esta indicada en algunos casos que considere el onclogo porque existan
dudas de recaida por las otras pruebas, generalmente TAC, o bien en aquellos
pacientes que se van a someter a cirugia de metastasis hepaticas y queremos
descartar que no haya otras localizaciones metastasicas. En cualquier caso, no es
una prueba gue tenga capacidad para detectar los restos microscopicos del tumor.
Hoy en dia no existe ninguna prueba que garantice al 100% que no queda
absolutamente ningtin foco tumoral. Sin embargo, que 1as pruebas salgan normales
es muy positivo y con el tiempo, al menos 5 afios desde la operacion, se puede ir
pensando en que el tumor se ha erradicado completamente.

Cuando queda enfermedad: En estos casos también pueden hacerse revisiones,
en particular para controlar los sintomas y administrar tratamientos paliativos, si el
paciente los necesita. Las pruebas a realizar y el intervalo entre las consultas queda
a criterio médico, sin poder establecer de antemano una periodicidad.

v
6.4.3. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento

1. Efectos Adversos de la Cirugia

La cirugia es uno de los principales tratamientos para el cancer colorrectal, especialmente
en etapas tempranas o cuando se busca gliminar tumores localizados.

1.1. Efectos Secundarios Comunes:

« Infeccion: Después de una cirugia abdominal, los pacientes pueden desarrollar
infecciones en la herida quirdrgica o en los érganos internos (como peritonitis), que

requieren tratamiento antibiotico.

. Hemorragia: Existe el riesgo de sangrado durante o después de la operacion, lo
que puede requerir transfusiones de sangre.

. Estrefiimiento o diarrea: Dependiendo de la parte del colon 0 recto gue se haya
reseccionado, el paciente puede experimentar cambios en los habitos intestinales.
La diarrea es comUn, especialmente si se ha extirpado parte del colon.
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o Obstruccién intestinal: Si el cancer se localiza cerca del ano o si la cirugia ha
alterado la anatomia intestinal, puede haber riesgo de obstruccion intestinal

postoperatoria.

« Fistulas: En algunos casos, especialmente tras una cirugia de reseccion rectal,
pueden formarse conexiones anormales entre el colon y otros érganos, lo que se

conoce como fistulas.

2. Efectos Adversos de la Quimioterapia

La quimioterapia se utiliza para tratar cancer colorrectal avanzado o metastasico. Aunque
es eficaz, puede afectar células sanas y causar una variedad de efectos secundarios.

2.1. Efectos Comunes de la Quimioterapia:

o Nauseas y vomitos: Estos son efectos secundarios comunes, pero pueden
controlarse con medicamentos antieméticos.

» Fatiga: Los pacientes a menudo experimentan cansancio extremo que no mejora
con el descanso.

» Alopecia: La pérdida de cabello es frecuente, especiaimente con ciertos tipos de
guimioterapia.

. Mucositis: Inflamacién y llagas en la mucosa de la boca y el tracto gastrointestinal.

« Neutropenia: Disminucion de los glébulos blancos, lo que hace que el paciente sea
mas susceptible a infecciones.

« Anemia: La quimioterapia puede reducir la produccién de glébulos rojos, llevando a
la anemia y a sintomas como debilidad y dificultad para respirar.

3. Efectos Adversos de la Radioterapia

La radioterapia se utiliza para destruir células cancerosas en areas especificas del colon o
recto, especialmente en casos de cancer avanzado o en la prevencion de recurrencias

locales.
3.1. Efectos Comunes de la Radioterapia:
« Fatiga: Similar a la quimioterapia, la radioterapia puede causar cansancio severo.

« Dafio en la piel: Irritacidn o enrojecimiento de la piel en el area tratada, que puede
llegar a ser dolorosa o causar llagas.

. Cistitis: Irritacion de la vejiga que puede causar dolor al orinar o necesidad frecuente
de orinar.
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Problemas intestinales: La radioterapia puede afectar el funcionamiento normal
del colon, lo que lleva a diarrea, estrefiimiento o dolor abdominal.

Disfuncion sexual: En mujeres, |a radioterapia en el area pélvica puede afectar la
funcién sexual debido a la irritacién de los 6rganos reproductivos. En hombres,

puede causar disfuncion eréctil.

4. Efectos Adversos de las Terapias Dirigidas

Las terapias dirigidas son tratamientos que atacan de manera especifica ciertas moléculas
involucradas en el crecimiento tumoral.

4.1. Efectos Comunes:

o DES
G oe S,

Reacciones cutaneas: Enrojecimiento, acné o erupciones en la piel, especialmente
con terapias como los inhibidores de EGFR.

Hipertension: Algunas terapias dirigidas pueden aumentar la presion arterial.

Problemas gastrointestinales: Nauseas, vomitos o diarrea son efectos
secundarios comunes.

Hematolégicos: Pueden causar disminucion de los gidbulos blancos, lo que
predispone a infecciones.

6.5. COMPLICACIONES

) \-‘bomp!icaciones del Cancer de Colon y Recto

Descripcion: El crecimiento tumoral puede bloquear parcial o completamente el
lumen de! colon o el recto, lo que impide el paso de los alimentos y las heces.

Sintomas: Dolor abdominal, distensién abdominal, nauseas, voémitos y cambios en
los habitos intestinales (estrefiimiento o diarrea).

Tratamiento: E! tratamiento incluye descompresion con una sonda nasogastrica,
tratamiento quirdrgico o, en algunos casos, la colocacion de un stent para aliviar la

obstruccién.

1.2. Perforacion del Intestino

Descripcion: La infiltracion del tumor en la pared del colon o recto puede debilitarla,
provocando una perforacion. Esto puede llevar a la fuga de contenido intestinal en

la cavidad abdominal, lo que genera una peritonitis.
Sintomas: Dolor abdominal agudo, fiebre, nauseas, vémitos y signos de shock.
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Tratamiento: La perforacion intestinal requiere una intervencion quirtirgica urgente
para reparar la perforacion y limpiar la cavidad abdominal, seguido de tratamiento

antibidtico.

1.3. Sangrado Gastrointestinal

Descripcién: Los tumores en el colon o recto pueden ulcerarse y sangrar, lo que
puede dar lugar a hemorragias visibles en las heces (heces negras o con sangre) o
a un sangrado ocultoc que cause anemia.

Sintomas: Hemorragia visible en las heces, fatiga, palidez, dificultad para respirar
si se desarrolla anemia grave.

Tratamiento: E! tratamiento puede incluir transfusiones de sangre, endoscopia para
localizar y controlar el sangrado, y, en casos graves, cirugia.

1.4. Metastasis a Organos Distantes

Descripcion: El cancer colorrectal puede diseminarse a otros 6rganos, como el
higado, los pulmones, los ganglios linfaticos o los huesos, o gue agrava el
prondstico y complica el tratamiento.

Sintomas: Los sintomas dependen de la localizacién de las metastasis. En el
higado, por ejemplo, puede haber dolor en el abdomen superior derecho, ictericia o

pérdida de peso.

Tratamiento: El tratamiento para las metastasis incluye quimioterapia, cirugia para
la reseccidn de las metastasis en el higado o pulmones, o terapias dirigidas.

2. Complicaciones del Tratamiento

2.1. Efectos de la Cirugia

La cirugia para el cancer colorrectal es uno de los tratamientos mas comunes, pero puede
estar asociada a diversas complicaciones,

Infeccién de la herida quirdrgica: Puede ocurrir después de cualquier cirugia y es
mas comun en pacientes con comorbilidades o en aquellos que han recibido

quimioterapia o radioterapia.

Fistulas: Son conexiones anormales entre el colon y otros 6rganos, como la vagina,
la piel o el tracto urinario, que pueden ocurrir después de una cirugia en la region

pélvica o rectal.

Estenosis anastomoética: Después de la reseccidn y anastomosis (union) de los
extremos del colon o recto, puede formarse una cicatriz que estrecha el lumen

intestinal y puede causar obstruccién a largo plazo.
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o Incontinencia fecal: Puede ser una complicacion después de la cirugia en el area
rectal, especialmente si se ha realizado una reseccion rectal extensa.

2.2. Efectos de la Quimioterapia

La quimioterapia para el cancer colorrectal, aunque eficaz, puede generar una variedad de
efectos secundarios.

» Neutropenia: La quimioterapia puede reducir el ntimero de globulos blancos en la
sangre, aumentando el riesgo de infecciones graves.

e Anemia: La disminucion de los glébulos rojos puede causar fatiga, debilidad y
dificultad para respirar.

« Nauseas y vomitos: Aunque estos efectos pueden ser controlados con
medicamentos, son comunes durante el tratamiento.

« Neuropatia periférica: Los medicamentos de guimioterapia, como el oxaliplatino,
pueden causar dafio a los nervios periféricos, lo que resulta en hormigueo, dolor o
debilidad en las manos y pies.

« Mucositis: Inflamacion y Ulceras en la boca y el tracto gastrointestinal que dificultan
la alimentacion y la deglucién.

« Cistitis: Irritacion de la vejiga que puede llevar a miccion frecuente, dolor al orinar y
enuresis.

« Proctitis: Inflamacion del recto que puede causar dolor, diarrea y sangrado.

« Fatiga: Un efecto comun de la radioterapia, que puede durar semanas o meses
después de finalizar el tratamiento.

« Disfuncion sexual: En mujeres, la radioterapia pélvica puede afectar los érganos
reproductivos, provocando sequedad vaginal, dolor durante las relaciones sexuales
o problemas menstruales. En los hombres, puede causar disfuncion erectil.

2.4, Efectos de las Terapias Dirigidas y Inmunoterapia

Las terapias dirigidas y la inmunoterapia, aunque mas especificas, también pueden causar
efectos adversos.
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« Erupciones cutaneas: Las terapias dirigidas a las proteinas EGFR pueden causar
erupciones similares al acné en la piel.

o Hipertension: Algunos medicamentos dirigidos, como los inhibidores de VEGF,
pueden aumentar la presion arterial,

« Sintomas gastrointestinales: Nauseas, diarrea o dolor abdominal son efectos
comunes de las terapias dirigidas y la inmunoterapia.

3. Complicaciones a Largo Plazo

3.1. Recurrencia del Cancer

A pesar de un tratamiento exitoso, el cancer colorrectal puede recurrir localmente en el area
del tumor primario o en ofros 6rganos. El monitoreo regular es esencial para detectar

recurrencias lo mas temprano posible.
3.2. Obstruccién Cronica o Incontinencia

Después de la cirugia, especiaimente en casos donde se ha realizado una reseccién
extensa, los pacientes pueden desarrollar obstruccién intestinal cronica o incontinencia
fecal. Estas complicaciones requieren un manejo continuo y, a menudo, una modificacién

de los habitos alimentarios y de estilo de vida.

3.3. Problemas Psicolégicos y Emocionales

\(-. El tratamiento del cancer colorrectal y sus complicaciones pueden tener un impacto
.; ; ignificativo en la salud mental del paciente, causando depresion, ansiedad o trastornos de
g @J /fEStrés postraumatico debido a los efectos secundarios del tratamiento y los cambios en la
N // calidad de vida.

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

La referencia y contrarreferencia en el manejo del cancer de colon y recto son esenciales
para garantizar que los pacientes reciban un tratamiento adecuado y oportuno en los niveles
de atencién mas adecuados. A continuacion se presentan los criterios:

1. Criterios de Referencia

Los criterios para remitir a un paciente a un nivel de atencion especializado {generalmente
a un oncblogo o a un centro de tratamiento especializado) incluyen:

« Diagnéstico confirmado de cancer de colon o recto: Pacientes con diagndstico
histolégico confirmado de cancer colorrectal que requieren tratamiento quirargico,
quimioterapéutico, radioterapéutico o una combinacion de estos.
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« Tumores localmente avanzados o0 metastasicos: Pacientes con cancer
colorrectal en estadios avanzados que requieren un manejo multidisciplinario con
cirugia y quimioterapia, o radioterapia en algunos casos.

» Comorbilidades complejas: Pacientes con enfermedades concomitantes graves
que requieren un enfoque integral en centros de oncologia de nivel terctario.

« Falta de respuesta al tratamiento inicial: Pacientes que no responden
adecuadamente a los tratamientos estdndar o que experimentan recaidas

tempranas.

¢« Evaluacion de opciones quirtrgicas complejas: Pacientes gue requieren
procedimientos quirurgicos complejos, como reseccion de metastasis hepaticas,
reseccién abdominoperineal o cirugia pélvica extensa.

2. Criterios de Contrarreferencia

Una vez que el paciente ha recibido tratamiento en un centro especializado, puede ser
contrarreferido a un nivel de atencion primaria o secundaria para su seguimiento y
monitoreo a largo plazo. Los criterios de contrarreferencia incluyen:

e Tratamiento quirdrgico exitoso: Pacientes que han recibido tratamiento quirdrgico
exitoso y necesitan seguimiento regular {consulta postoperatoria, evaluacién de
recidiva).

Remision completa: Pacientes que han respondido positivamente al tratamiento
(guimioterapia, radioterapia) y no presentan signos de metastasis o recurrencia.

Manejo de efectos secundarios y calidad de vida: Pacientes que requieren
manejo de los efectos secundarios del tratamiento (como manejo de la diarrea
postquirargica, control de dolor, manejo de estomas) que pueden ser supervisados
en centros de atencion primaria o secundaria.

« Monitoreo de recidiva: Pacientes que, tras el tratamiento, necesitan monitoreo de
marcadores tumorales, realizacion de pruebas de imagen para detectar
recurrencias, 0 manejo de complicacicnes a largo plazo como la obstruccién

intestinal.
3. Importancia de la Referencia y Contrarreferencia

« Optimizacién de los recursos: La referencia a centros de mayor complejidad
permite que ios recursos se utilicen de manera eficiente, asegurando que los
pacientes reciban atencion especializada cuando sea necesario.

« Continuidad de la atencién: La contrarreferencia permite que los pacientes reciban
seguimiento adecuado en sus centros de salud locales, reduciendo la carga en
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hospitales de mayor nivel y promoviendo la atencion continua y accesible para el
paciente.

¢ Coordinacion multidisciplinaria: Asegura que el tratamiento sea coordinado entre
los distintos niveles de atencidon y equipos medicos (cirujanos, oncologos,
radioterapeutas, etc.) para un manejo integral y personalizado del paciente.

6.7. FLUXOGRAMA
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GUIA PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

l. FINALIDAD.

Contribuir en la mejora de la calidad de atencién de pacientes con el diagnéstico de cancer
de mama, en el HOSPITAL CARLOS LANFRANCO LA HOZ (HCLLH) brindando las
recomendaciones en base a la mejor evidencia cientifica para toma de decisiones en la
atencién sanitaria.

IL. OBJETIVO.

e [Establecer los criterios de diagndstico y tratamiento oporiuno de los pacientes con
cancer de mama segun las recomendaciones de la Guia Practica Clinica, como
estrategia para mejorar la calidad de la atencién en los pacientes del HCLLH.

e Fortalecer el conocimiento cientifico para servir de guia de apoyo en las tomas de
decisiones en salud dentro del marco del manejo multidisciplinario.

» Reducir la variabilidad en el manejo del cancer de mama.

e Brindar el sustento para la aprobacién de los insumos meédicos para cirugia y
medicamentos de alto costo.

lll. AMBITO DE APLICACION.

—
R0 OF

e

“% La presente Guia de Practica Clinica es de aplicacion y cumplimiento obligatorio en todas

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE CANCER DE MAMA

NOMBRE CODIGO
Neoplasia maligna de mama o areola C50.0
Neoplasia maligna de porcidn central de mama 50.1
Neoplasia maligna de cuadrante superior interno de mama C50.2
Neoplasia maligna de cuadrante inferior inferno de mama C50.3
Neoplasia maligna de cuadrante superior externo de mama C50.4
MNeoplasia maligna de cuadrante inferior externo de mama €50.5
Necplasia maligna de porcidn axilar de mama C50.6
Neoplasia maligna de mama con lesidn invasiva C50.8
Neoplasia maligna de mama, no especificada C50.9

4.1, NOMBRE Y CODIGO

Cancer de mama- CIE 10; C 50.0- C50,9
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V. CONSIDERACIONES GENERALES,

5.1. DEFINICION

El cancer de mama se constituye por ef crecimiento y proliferacion celular anormal
que se origina en el tejido mamario, a nivel de los conductos o lobulillos,

denominandose carcinoma ductal y lobulillar respectivamente
5.2. ETIOLOGIA

La etiologia de la mayoria de los casos de cancer de mama es desconocida, sin
embargo, se han establecido numerosos factores relacionados con la aparicién del
cancer de mama. Estos factores incluyen sexo femenino, edad, historia familiar o
hereditaria de cancer de mama en edad temprana, historia reproductiva, obesidad,
consumo de alcohol, uso prolongado de terapia hormonal de reemplazo, previa
exposicién a radiacién en la pared toracica, enfermedad benigna de la mama y el
estilo de vida; sin embargo, no esta muy claro cual de estos factores predominan
sobre otros para el inicio de la patogénesis del cancer @ En conclusién, la etiologia
del cancer de mama es multifactorial y varios factores han sido implicados, los
cuales pueden actuar de forma independiente o en combinacion.

5.3. FISIOPATOLOGIA

El céancer de mama se presenta con mayor incidencia en la etapa reproductiva, esta
observacién ha permitido reconocer a las hormonas sexuales producidas por los
ovarios o la glandula suprarrenal como factores involucrados en la patogénesis del

cancer de mama

Existen dos tipos de receptores de estrégeno (RE), RE alfa y RE-BETA. El RE alfa
esta presente en la mama, los ovarios y el endometrio. El rol del RE-BETA en la
carcinogénesis alin es tema de controversia, en cambio el rol del RE alfa si esta bien
establecido. Ambos receptores tienen dominio de union al ADN y estan presentes

en el nucleo y el citosol.

Cuando el estrogeno ingresa a la célula, se une al RE y este complejo migra hacia
el nucleo y permite asi la transcripcién de proteinas que inducen cambios en la
célula. De esta manera, las propiedades proliferativas del estrégeno pueden tener
efectos  deletéreos en las pacientes que expresan grandes cantidades de estos

receptores intracelularmente

El rol de los estrogenos en la progresion del cancer de mama se basa en 2 hipétesis.
El primero, referido a los efectos genotdxicos de los estrégenos a través de la
generacion de radicales libres v el segundo a los estrégenos que inducen
proliferacion de las células premalignas y malignas.

Otra proteina relacionada con la fisiopatologia es la proteina HER2 que forma
grupos dentro de la membrana celular de las células malignas. Su mecanismo en la
carcinogénesis permanece aln desconocido, pero se sahe que su sobreexpresion
se asocia a un rapido crecimiento tumoral, menor sobrevida, mayor riesgo de
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recurrencia postcirugia y pobre prondstico con los agentes terapéuticos
convencionales.

Hanahan y Weinberg y colaboradores brindaron a la Oncologia una vision
conceptual para facilitar la comprension de la compleja biologia del cancer a través
de los sellos del cancer que comprenden 8 capacidades bioldgicas adquiridas:
mantenimiento de la sefializacion proliferativa, evadir los supresores del crecimiento,
resistir la muerte celular o apoptosis, permitir la inmortalidad replicativa, inducir la
angiogénesis, la reprogramacion del metabolismo energético, evadir la destruccion
por el sistema inmune, la activacion de la invasion y la metastasis asl como 2
caracteristicas habilitantes: la inestabilidad genética y la inflamacion.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

k| cancer de mama (CM), es el tipo de neoplasia mas comun a nivel mundial. Segin
datos globales de la OMS (2021) se diagnosticaron mas de 2,2 millones de casos
en el 2020, arrojando que 685,000 mujeres fallecieron como consecuencia de esta
enfermedad en ese afio, lo que representa la mortalidad de una de cada tres
mujeres, siendo cifras alarmantes debido a que en el reporte del afic 2018 se habia
diagnosticado aproximadamente 2,1 millones de casos de CM, ocurriendo 626,679
decesos en ese afio lo que representaba casi uno de cada cuatro casos de cancer
entre mujeres. Ademas, 7,8 millones de mujeres seguian con vida luego de ser
diagnosticadas con CM, lo que hace que este cancer sea el de mayor prevalencia
en el mundo. El CM afecta a las mujeres de cualquier edad después de la pubertad
en todos los paises del mundo, pero las tasas aumentan en su vida adulta.

Aungue la enfermedad se presenta en todo el mundo, su incidencia, mortalidad y
tasas de supervivencia varian considerablemente entre las diferentes partes del
mundo, lo que podria deberse a muchos factores, como la estructura de la poblacion,
el estilo de vida, los factores genéticos y el medio ambiente. Los palses
desarroiflados, vienen presentando un aumento en la incidencia y una disminucion
en la mortalidad del CM. En los Estados Unidos, la tasa de incidencia del CM ha
aumentado del 2010 al 2019, la tasa aumentd un 0,5 % anual, en gran medida
impuisada por la enfermedad en estadio localizado y con receptores hormonales
positivos; por el contrario, las tasas de mortalidad por CM han disminuido
constantemente a un ritmo de 1,3 % anual de 2011 a 2020. En los paises en vias
de desarrollo presentaron mayor proporciéon de aumento en las tasas de incidencia
y mortalidad de CM, ya que aumentaron en 55 % y 58 % respectivamente en menos

de 20 afios.

Segun la OPS, en el 2020, en las Américas (América del Norte, América Central y
América del Sur), mas de 462,000 mujeres fueron diagnosticadas con CM, y casi
100,000 mueren a causa de esta enfermedad, presentando una tasa de mortalidad
de!l 21.6%, manifestando que, si las tendencias actuales continGan, para el afio
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2030, se prevé que el nimero de mujeres diagnosticadas con CM aumente en un
32%.

En América Latina y el Caribe, el CM es el cancer mas comun entre las mujeres y
es el segundo en mortalidad. Varios paises de América Latina y el Caribe tienen
algunas de las tasas mas aitas de riesgo de muerte por CM, lo que destaca las

inequidades de salud en la Regién.

En América Latina, se presenta la misma situacion, puesto que también es la causa
mas comun de muerte por cancer en las mujeres latinoamericanas. Segun la OPS
(2021) ocurrieron mas de 210,000 nuevos diagndsticos de CM en América Latina y
el Caribe, y casi 68,000 muertes, asi mismo, la proporcion de mujeres afectadas por
la enfermedad antes de los 50 afios (32%) es mucho mayor en estos paises que en
Ameérica del Norte (19%). Segun Globocan, igual situacion se presentd en
Latinoamérica en el 2020, donde el CM ocupé el segundo lugar de la mortalidad
entre los cinco canceres mas frecuentes, excluido el cancer de piel no melanoma,
teniendo una incidencia de 210,100 (14.3%) de nuevos casos; una mortalidad de
57,984 (8.1%) personas y una prevalencia en los tltimos cinco afios de 710,039
casos que representaron 213.65 de cada 100,000 personas presentaron CM.

En el Pert en el 2020, esta neoplasia ocupaba el primer lugar de prevalencia de las

enfermedades cancerigenas en mujeres con 6,860 casos (18.5%), de las cuales

fallecieron 1,824 mujeres en ese afio. Ademas, en el periodo de 2015 al 2020, se

presentaron 22,486 casos, 1o que representaba que 135 de cada 100,000 mujeres
LJ«ﬁx presentaron CM en el Ultimo quinguenio en el pais. Asimismo, en el 2020 se
"\ presenté una incidencia de 35.9% y una tasa de mortalidad de 9.1%.

salud, diagndsticos y tratamientos modernos. Solo entre el 20 % y el 50 % de los
pacientes en pafses de ingresos bajos y medianos se diagnostican en los estadios |
y I, mientras que, en los paises de ingresos altos, el 70 % de los casos se
diagnostican en estadios tempranos. El diagnéstico temprano del cancer conduce a
un aumento significativo en las tasas de supervivencia de los pacientes y a enfoques
terapéuticos mas efectivos. Segun estudios, la probabilidad de diagndstico de
cancer de mama en etapas tempranas estd directamente relacionada con los
ingresos y el nivel educativo de los pacientes. En un gran numeroc de paises
avanzados del mundo, la incidencia del CM aumento significativamente debido a los
programas de mamografia de deteccién a principios del siglo XX.

Los cambios en los factores de riesgo han llevado a un aumento en la prevalencia
del CM, la cual aumenta cada dia. Aunque la deteccidén temprana de personas con
esta neoplasia puede reducir la carga cancerigena; los efectos secundarios, el
sobrediagndstico y el aumento de los costos son las desventajas de este método.
La clasificaciéon de las mujeres en funcion de los factores de riesgo de CM puede
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ser eficaz para mejor-ar los métodos sin riesgos y disefiar programas de deteccién
especificos.

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
§.5.1. Medio Ambiente
a) Factores hormonales exdégenos

Anticonceptivos orales (ACO): Los estudios epidemioldgicos en general no han
demostrado una asociacion entre el uso de ACO y el riesgo de cancer de mama.

En tres grandes estudios prospectivos de cohortes, incluyendo el Estudio de Salud
de Enfermeras, el estudio Royal College of General Practitioners (RCGP) y el estudio
anticonceptivo de la Oxford-Family Planning Association; ni el uso de
anticonceptivos a largo plazo ni el uso actual de ACO se asociaron con un mayor

riesgo de cancer de mama.

Un estudio de casos y controles basado en la poblacion evaluo a las mujeres de 35
a 64 afios (4574 mujeres con cancer de mama y 4682 controles), de las cuales mas
del 75% estaban usando o habian usado ACO. Los riesgos relativos (RR) del cancer
de mama para el uso actual o anterior de ACO fueron de 1.0 (IC 95%, 0.8-1.2) y 0.9
(IC del 95%, 0.8 - 1.0), respectivamente. El riesgo de cancer de mama no se asocié
con ia dosis de estrogeno, la duracion del uso, la iniciacion a una edad temprana

(edad <20 arios) ni a la raza.

Un metaanalisis de estudios de cohorte prospectivos (13 estudios, que incluyeron
11.722 casos y mas de 850.000 mujeres) informé un aumento no significativo en los
usuarios de ACO en comparacion con los no usuarios (RR 1.08, IC 95%, 0.99 -1.17).

Los datos sobre el riesgo de cancer de mama en las pacientes con ACO vy
antecedentes familiares de cancer de mama también son conflictivos. En un estudio
de casos y controles, el riesgo no aumenté en mujeres con antecedentes familiares
de cancer de mama. Por el contrario, una revision de las mujeres que usaron ACO
antes de 1975 (formulaciones de dosis altas) mostraron un aumento en el riesgo de
cancer de mama en aquellos gue tenian un familiar de primer grado con cancer de
mama (RR 3,3, IC del 95%, 1.6 - 6.7). Sin embargo, el peguefic nimero de casos
de cancer de mama y las formulaciones de dosis altas utilizadas antes de 1975
limitan la generalizacién de este informe al uso actual de ACO. Los datos sobre el
riesgo de cancer de mama con el uso de ACO en las mujeres que son portadoras
de mutaciones BRCA1 son inconsistentes.

Terapia de reemplazo hormonal: El Women's Health Initiative (WHI) evidencié un
riesgo relativo de cancer de mama de 1.26 en las mujeres con terapia de reemplazo
hormonal combinada (estrégenc y progesterona) tras 5.2 afios de tratamiento

comparado con placebo.
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b) Exposicion a radiacion

La irradiacion toracica antes de los 30 afios es un factor de riesgo para desarrollar
cancer de mama. Se ha descrito en mujeres jovenes, sobre todo si recibié el
fratamiento entre los 15 a 25 afios, el riesgo relativo fue de 56.7 veces superior al

de la poblacion general.

Existe una relacion importante entre el cancer de mama y la exposicion a repetidas
dosis bajas de radiacion, y directamente proporcional a una mayor dosis, menor
edad al tiempo de exposicion y mayor tiempo transcurrido desde la exposicion.

5.5.2. Estilos de Vida

Actividad fisica: Se ha demostrado que la actividad fisica continua reduce el riesgo
de cancer de mama de una manera dependiente de la frecuencia; una actividad
modesta confiere una disminucién del 2% en el riesgo y una actividad vigorosa una

disminucion del riesgo del 5%.

Obesidad: La obesidad, especificamente en las mujeres postmenopausicas,
también se ha demostrado que aumenta el riesgo de cancer de mama de 1.28 para
las mujeres con sobrepeso (IMC 25 - 29.9) y obesas (IMC> 30) en comparacion con
las mujeres con peso adecuado. La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia se
han estudiado como un factor de riesgo para las comorbilidades asociadas con la
obesidad incluyendo las enfermedades cardiovasculares y la diabetes esto puede
ayudar a explicar la relacion entre la obesidad y el cancer de mama.

Alcohol: El consumo de alcohol de 5.0 a 9.9 g por dia, equivalente a 3 a 6 bebidas
por semana se ha asociado con un mayor riesgo de cancer de mama.

5.5.3. Factores hereditarios

Historia familiar

Los riesgos relativos varian segtin el numero de familiares afectados y la edad de
diagnéstico; se ha descrito que tener una historia familiar de madre o hermana con
diagndstico de céncer de mama antes de los 50 afios brinda un riesgo relativo
ajustado de 1,69 y 1,66 respectivamente. En cambio, las mujeres con madre o
hermana diagnosticada a los 50 afios tienen un riesgo relativo de 1.37 y 1.52,
respectivamente. Si la mujer tiene uno, dos, tres o mas parientes afectados de primer
grado presentan un riesgo relative de 1.80, 2.93 y 3.90, respectivamente. Los
canceres de mama familiares comparten varias, pero no todas las caracteristicas de
los canceres con predisposicion genética (hereditarios). Es decir que los canceres
de mama familiar tienen mayor presencia en una familia mas que en la poblacion en
general y esto se puede deber a variaciones genéticas en genes de baja
penetrancia, ambiente compartido o combinaciones de estos factores (herencia

multifactorial) {19:33:34).
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Historia Hereditaria

Los canceres de mama por predisposicion genética (hereditarios) se caracterizan
por presentar variantes patogénicas en linea germinal (mutaciones genéticas)
asociadas a una alta probabilidad de desarrollar cancer, segin la penetrancia se
pueden clasificar en aquellos de alta penetrancia que incrementan de 5 a 20 veces
mas el riesgo de cancer de mama; se consideran a los genes BRCA1, BRCA2, TP53,
PTEN y STK11. Las mujeres con variantes patogénicas en linea germinal de los
genes BRCA1 o BRCAR2 tienen riesgo de desarrollar cancer de mama y éste oscila
entre 65% y 72% para BRCA1 y de 45% a 69% para BRCA2 como riesgos
acumulados hacia los 70 y 80 afios respectivamente ©®*%). Los genes de moderada
penetrancia confieren de 1.5 a 5 veces mas el riesgo de cancer de mama y estos
son ATM, CHEK2, y PALB2; el riesgo de cancer de mama a lo largo de la vida va de
20% a 40%. Los genes de baja penetrancia que confieren un riesgo relativo de 0.7
a 1.5 veces mas riesgo de cancer de mama son TOX3, CAMK1D, SNRPB, ANKLET,

CASPS8, etc (33.36-38)

Las variantes patogénicas relacionadas con la predisposicion genética a cancer de
mama se heredan con un patron de herencia autosémico dominante sin diferencia
de género (rama materna ¢ rama paterna). Dentro de los sindromes de
predisposicion genética a cancer de mama se describen el Sindrome de cancer de
mama ovario hereditario (BRCA 1/ 2), Sindrome de Li-Fraumeni (TP53), Sindrome
de Peutz Jeghers (STK11), Sindrome de Cowden (PTEN) y el Cancer géstrico difuso

hereditario (CDH1) (23:39-41),
5.5.4 Factores no Modificables

Sexo

El sexo femenino es el factor de riesgo mas importante para desarrollar cancer de
mama. E} riesgo en mujeres para tener cancer de mama es 1:8 comparado con ios
hombres que es de 1:1000 ©. La frecuencia en varones es de 1 caso por 200
pacientes mujeres y se asocia a una edad mayor de 50 afios, historia familiar de
cancer de mama, patologias que condicionan incremento de los estrégenos séricos
y ser portador de mutaciones en el gen BRCA2 @19,

Edad

El riesgo de desarrollar cancer de mama aumenta con la edad. La probabilidad de
que una mujer desarrolle cancer de mama desde el nacimiento hasta los 39 arios es

de 1:202, 1:26 de 40-59 afos, y 1:28 de 6069 arios (1.

Factores hormonales endégenos
Menarquia: El inicio tardio de la menarquia es considerado un factor protector. Un
estudio evidencio que, por cada 2 afios de retraso en el inicio de la menarquia, hubo

una reduccion del 10% en el riesgo de cancer de mama (12,13).

192




Primera gestacion: Las mujeres que inician la etapa reproductiva a los 35 afos
tienen un riesgo de cancer de mama de 1.6 veces mas comparado con las mujeres
que inician a los 26 a 27 arios (9,

Menopausia: La menopausia tardia estd asociada con un riesgo aito de cancer de
mama {14,

Gestacion: La gestacion y la lactancia disminuyen el riesgo de desarrollar cancer de
mama, ya que reducen el niimero de ciclos menstruales; por tanto, las mujeres
nuliparas tienen un mayor riesgo del mismo 9.

Los factores mencionados son relevantes para tumores luminales, en contraste con
los tumores con fenctipo triple negativo, donde el embarazo temprano asociado a
lactancia, y el uso temprano de anticonceptivos orales, podrian incrementar el riesgo

de cancer de mama (1419),

Enfermedad de la mama

Enfermedad benigna de la mama: La enfermedad benigna de la mama se asocia
con un riesgo de cancer de mama. Las lesiones mamarias benignas sin atipia como
la hiperplasia ductal, papilomas intraductales, adenosis esclerosante y
fibroadenomas se asocian con un riesgo de cancer de mama de 1.5 - 2 veces de la
poblacién general 7). Las mujeres portadoras de patologia benigna con atipia tienen
aproximadamente 4,3 veces mayor riesgo de desarrollar cancer de mama en
comparacién con la poblacién general (1219

Carcinoma ductal in situ (CDIs) y lobular in situ (CLIs). La presencia de CDls brinda
un riesgo del 5% de desarrollar cancer de mama contralateral a los 10 afios y en el
CLIS, el riesgo de desarrollar cancer de mama es del 1% al afio @0

V1. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS.

6.1. CUADRO CLINICO

6.1.1. Signos y Sintomas

Los signos y sintomas en el cancer de mama temprano o localmente avanzado son
hallazgos que se evidencian en el examen fisico:

a) Inspeccioén

Con el/la paciente sentado/a descubierto/a hasta la cintura y con las manos en ella,
se observara las caracteristicas de la mama siendo sugestivo de cancer de mama
la presencia de asimetria entre ellas, cambios de coloracion en la piel, piel
eritematosa, edematosa o con aspecto de “piel de naranja’, ulceraciones,
retracciones o bultos focales: orientacion de los pezones y alteraciones en la areola,
deformaciones o retracciones de éstos, eccemas y secreciones espontaneas
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serosas o hematicas. Finalmente se inspeccionan las axilas investigando la
presencia de ganglios aumentados de volumen o infecciones superficiales.

b) Palpacion

Con el/la paciente sentado/a con las manos en la cintura y si fuera necesario en
decubito dorsal con los brazos elevados y las manos detras de la cabeza, se
palparan ambas mamas completamente de manera radial o por cuadrantes, las
regiones axilares, supraclaviculares e infraclaviculares en blusqueda de nodulos,
adenomegalias y la evaluacion de secrecion por el pezdn. La hipersensibilidad a la
presidon debe hacer sospechar en lesiones inflamatorias, en cambio un nédulo
irregular, duro, moévil ¢ no maévil, doloroso o no doloroso es caracteristico de cancer.

Las manifestaciones del cancer metastasico son inespecificas y dependen de la
localizacion de las metastasis, y pueden ser tan variadas como dificuitad
respiratoria, tos, derrame pleural en el caso de metastasis pulmonar; nauseas y
vémitos, cefalea, convulsiones en metastasis cerebral; dolor dseo, fracturas
espontaneas o no en metastasis Osea; paresias y parestesias cuando hay
compromiso medular y perdida de peso, astenia entre ofros.

6 1.2 Interaccién cronoldgica

La Historia Natural del cancer de mama clasicamente atraviesa cinco etapas: 1.
«Incepcidn» (estado o condicién que precede a la malignidad). 2. Crecimiento
intraepitelial. 3. Invasién inicial con formacidén de masa tumoral, 4. Difusion regional
5. Difusion sistémica. “2

La primera etapa, donde el cancer prolifera lentamente dentro del ducto (o, con
menos frecuencia, dentro del lobulillo), ensanchando y desplazando el tejido
circundante, pero sin invadir ni infitrar la membrana basal ni ias células
mioepiteliales. A este tipo de cancer se le conoce como “carcinoma in situ”. “2 La
segunda etapa, es cuando el cancer rompe la membrana basal e infiltra los tejidos
vecinos. Este cancer tiene la posibilidad de hacer metastasis o invasién por
contigliidad de tejidos extra-mamarios. A este tipo de céncer se le conoce como
“carcinoma infiltrante”. Estudios longitudinales en pacientes con diagndstico de
CDls, revelan que solo entre el 20 al 50% desarrollan carcinoma de mama
infiltrante donde se ubicd el CDIs 142,

El carcinoma infiltrante puede progresar por contiglidad e invadir estructuras
vecinas convirtiendose en un cancer localmente avanzado y a través de
diseminacién linfatica hacia los ganglios axilares, supraciaviculares, mediastinales
e inflamatorios, y por via hematica hacia otros érganos principalmente higado,
pulmones, huesos, cerebro, etc, (1943
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6.2. DIAGNOSTICO

6.2.1. Criterios de Diagnéstico

La evaluacion del cancer de mama se inicia con la anamnesis, el examen fisico, se
apoya con estudios de imagen y se confirma con [os resultados anatomopatologicos

a) Clasificacién del cancer de mama

@

S ™
A, ‘A\'
-f;‘ll;‘: !“"EJBO Q;/

Clasificacién histologica ©/18.1942)

La OMS ha clasificado los tumores de mama seguln se muestra en la siguiente tabla:

Tabla N°1: Carcinoma de mama invasive (sin lesiones micro invasivas ni lesiones papilares

invasivas) OMS

1. Carcinoma invasivo de tipo no especificado (NST)

Carcinoma pleomérfico

Carcinoma con células gigantes estromales tipo asteociastico

Carcinoma con caracteristicas coriocarcinomatosas

Carcinoma con caracteristicas melandticas

2. Carcinoma lobular invasivo

Carcinoma lobular clasico

Carcinoma lobular sélido

Carcinoma lobular alveolar

Carcinoma lobular pleomorfico

Carcinoma tibulo lobular

Carcinoma lobular mixto

3. Carcinoma tubular

4, Carcinoma cribiforme

5, Carcinoma mucinoso

6. Carcinoma con caracteristicas medulares

Carcinoma medular

Carcinoma medular atipico

Carcinoma invasivo NST con caracteristicas medulares

7. Carcinoma con diferenciacion apocrina

8. Carcinoma con diferenciacion de células en anillo de sello

9. Carcinoma micropapilar invasivo

10. Carcinoma metaplasico de tipo no especificado
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Carcinoma adenoescamoso de bajo grado

Carcinoma metaplasico tipo fibromatosis

Carcinoma micepitelial

Tipos raros

11. Carcinoma con caracteristicas neuroendocrinas

Tumor neurcendocrino bien diferenciado

Carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado (carcinoma de céiulas pequenas)

Carcinoma con diferenciacion neurcendocrina

12. Carcinoma secretor

13. Carcinoma papilar invasivo

14, Carcinoma de céfulas acinicas

15. Carcinoma mucoepidermoide

16. Carcinoma polimorfo

17. Carcinoma oncocitico

18. Carcinoma rico en lipidos

19. Carcinoma de célutas claras rico en glicogeno

20. Carcinoma sebéaceo

21. Tumores tipo glandula salival, piel y anexos

Cilindroma

Hidradenoma de células claras

22. Tumores mio - epiteliales

Adenoma pleomérfico

Adenomioepitelioma

Carcinoma adenoide quistico

Fuente: Emad A Rakha &19

b) Clasificaciéon molecular del cancer de mama

Con el desarrollo de técnicas que analizan los perfiles genéticos tumorales, se
determinaron la presencia de diversos fenotipos o firmas moleculares, que clasifican
molecularmente el cancer de mama y de esta manera poder relacionar mejor el riesgo
de recurrencia d la enfermedad ©'9, Esta clasificacion molecular sugiere cuatro tipos
de cancer de mama; luminal A, luminal B, HER2 y basal-like. Existen varias formas
de clasificar los subtipos, como se puede ver en la tabla 2 619,
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Tabla N°2: Clasificacion molecular del

comportamiento.

cancer de

mama, segln

inmunofenotipo vy

Subtipo

Inmunofenctipo

Comportamiento

Luminal A

*RE y RP: Aita expresion de receptores

hormonales (>10%). * HER 2: No
amplificado

*KI 67%: Bajo indice de proliferacién
{<20%)

*Baja carga tumoral.

*Subtipo menos agresivo y segln la
plataforma molecular multiparametro de
pronostice favorahle,

*Bajo grado histologico.

*Compromiso ganglionar bajo o ausente.
*Tamanio tumoral pequefio.

*Responden a tratamiento anti hormonal

intermedio

* RE y RP; Pueden presentar niveles bajos
de RE (+), RP {<20%)

*Prataforma motecular mulfiparametre con
prondstico intermedio. No hay certeza en
cuanto al grado de riesge y respuesta a la
terapia anfi hormenal y terapia citotéxica.

Luminal B

*Her 2; Amplificado o no
Kl 67%: Alto indice de proliferacion {>20%}

*Similar al luminal A, pero con plataforma
molecular multiparametro de pronoéstico
desfavorable.

*Mas frecuente en receptor estrogeno
positive y progesterona negativo.

*Alto grado histolégico,

*Compromiso ganglionar y linfovascular
extenso.

*Tamano tumoral grande.C12

Basal

*RE y RP: Negativos

* Her 2: No ampilificado
*Triple negativo
*Presencia de citoqueratinas: CK5/5,
CK14, CK16

*KI 67%: Usualmente alto

proliferacidn (>20%}

indice de

*Habituaimente es un subtipo agresivo
*Frecuentes en mujeres afroamericanas y
pre-mengpausicas.

*Alto grado histolégico.

HER 2

*RE y RP: Muy baja o nula expresion
*Her 2: Amplificado
*KI 67%: Usualmente alto

proliferacidn (>20%)

indice de

*Subtipo altamente agresivo y de pobre
pronéstico

*Frecuentes en mujeres afroamericanas y
pre-menopausicas.

*Alto grado histologico.

Fuente: Emad A Rakha{818»

6.2.2. Diagnéstico diferencial

Dentro de los diagnosticos diferenciales debemos considerar los siguientes:

A. Patologia benigna de la mama (19-23)

Las hormonas regulan el crecimiento de esta glandula, su maduracion y
diferenciacién tisular por lo que pueden influir en el desarrollo de enfermedades
benignas. Ejemplo: Cambios fibroquisticos, Mastalgia o dolor mamario, Tumores
benignos como Fibroadenoma, Papiloma intraductal, etcétera.

Patologia inflamatoria y/o infecciosa (19-23)

Mastitis aguda, Mastitis crénica, Absceso mamario, etc.
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C. Patologia maligha de la mama de otros sitios primarios

La incidencia de metastasis a la mama varia de 1.7% a 6.6% en series de autopsias,
debido a la inclusién o no de pacientes con leucemia o linffoma en los diferentes
reportes. Se ha descrito mayormente en linfomas/leucemias y melanomas. Menos
frecuentemente en carcinoma de pulmon, ovario, estémago e infrecuentemente en
tumores carcinoides, hipernefromas, cancer hepatico, pancreas, cérvix, endometrio

y vejiga (19-23)
6.3. EXAMENES AUXILIARES

6.3.1. De Patologia Clinica

Dentro de los examenes de laboratorio debemos considerar un hemograma
completo, perfil hepatico, perfil renal y el nivel de los marcadores tumorales.

En cancer de mama, el antigeno carcinoembrionario (CEA), el antigeno del cancer
(CA 125) y el antigeno del cancer 15-3 (CA 15-3) son los marcadores séricos mas
empleados, y pueden ser empleados para monitorizar la enfermedad, determinar el
prondstico y ayudar en el plan de tratamiento, aunque su utilidad permanece
discutible. La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) realiza una
recomendacion para el uso de marcadores tumorales en la prevencion, tamizaje,
tratamiento y seguimiento del cancer de mama. Los marcadores tumorales que han
mostrado utilidad clinica y han sido recomendados en la practica incluyen el CA 15-
3, CA 27.29, CEA, el receptor de estrégeno (RE), el receptor de progesterona (RP),
el receptor de factor de crecimiento epidérmico 2 (HER), el activador plasmindgeno
Uroquinasa (UPA), Inhibidor activador del plasmindgeno 1 (PAI-1) y la evaluacién de
multiparametros por expresion de genes. 6.1819:42)

A. Marcador tumoral Antigenc Carcino-embrionario (CEA)

El CEA pertenece a una familia de glicoproteinas de superficie relacionadas;
ampliamente utilizado en la practica clinica. Este es un marcador de cancer
colorrectal, gastrointestinal, pulmonar y cancer de mama 9. La elevacion
continua de CEA en cancer de mama puede deberse a una falta de respuesta
al tratamiento o por recurrencia de la enfermedad. La elevacion de CEA puede
ser el primer signo de recurrencia después de finalizado el tratamiento, el tiempo
estimado desde la elevacién del CEA a la recurrencia clinica es de
aproximadamente 5 meses. Debido a la falta de sensibilidad y especificidad,
este marcador no puede ser utilizado para el tamizaje en poblaciones
asintomaticas o en poblaciones de alto riesgo de cancer o como utilizado en
forma independiente para el diagndstice del cancer. Sin embargo, puede ser
utilizado como apoyo al diagndstico, estadiaje clinico, deteccion de recurrencia
en pacientes que han sido sometidos a cirugia y para monitorizar la respuesta

al tratamiento en pacientes que han recibido quimioterapia o radioterapia.
{6,18,19,42}
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B. Marcador tumoral Antigeno del cancer (CA) 15-3

El CA 15-3 es una proteina que contiene un carbohidrato llamado mucina (MUC).
Este carbohidrato es una glicoproteina transmembrana con dominio extracelular
formado por una glicoproteina glicosilada. La variacion en la extension de la
glicosilacion es lo que distingue sus caracteristicas entre los diferentes tejidos. En
la mama, el contenido del carbohidrato es aproximadamente 50%. Las funciones
fisiologicas de MUC1 no estan completamente entendidos, pero parece reducir la
interaccion entre las células y puede inhibir la lisis celular ©18.19.42)

Los niveles de CA 15-3 pueden ser utilizados para el tamizaje del cancer de mama,
sin embargo, se ha reportado elevado en patologia benigna mamaria y hepatica.
Es mas util para determinar el pronodstico en cancer de mama y monitorizar la
eficacia del tratamiento, se conoce que concentraciones séricas elevadas son mas
frecuentes en estados de la enfermedad avanzada o cuanto mayor es el tamafio
tumoral. Esto sugiere que el CA 15-3 debe ser considerado como un examen
complementario para evaluar la recurrencia de cancer de mama; se ha reportado
que el CA 15-3 es un factor prondstico independiente en pacientes con cancer de

mama metastasico ©18.1942
6.3.2. De Imagenes

Mamografia

La mamografia como método diagndstico esta asociada a una alta sensibilidad, pero
a una baja especificidad comparado con la mamografia de tamizaje. La mamografia
es reportada de acuerdo con el sistema Bl — RADS

Categoria 1. negativa a malignidad.

Categoria 2: negativa a malignidad, pero con hallazgos de patologia benigna, en estos
casos la recomendacion es la reanudacion de tamizaje de rutina.

Categoria 3: probable patologia benigna, pero que requiere control cada 6 meses con
mamografia por 1 a 2 aflos. Si la lesion se mantiene estable o se resuelve
radiolégicamente, el/la paciente debe reanudar el tamizaje de rutina. Si la lesion
incrementa de tamafio o presenta cambios de caracteristicas benignas es necesario
biopsiar. La excepcién a esta norma se dara si el/la paciente tiene fuerte historia
familiar de cancer de mama, en estos casos esta lesion deberd ser biopsiada desde
el inicio.

Categorifa 4: resultado dudoso de malignidad.

Categoria 5: alta sospecha de malignidad, en ambos casos es necesario la biopsia
para confirmar el diagndstico. Cuando se procede a la biopsia debera haber
concordancia entre los resultados patoldgicos y los hallazgos radiolégicos, si esto no
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ocurriera el estudio radiolégico podria ser repetido y/o obtener una nueva muestra de
biopsia, ademas si se requiriera una biopsia excisional también esta indicado en
pacientes con resultado patolégico benigno y con imagen radiolégica nueva
concordante pasara a controles cada 6 meses con mamografia por 1 a 2 afios v
posteriormente reanudara screening de rutina.
Categoria 6: Malignidad comprobada mediante biopsia, el uso de la mamografia en
la prevencién primaria ha demostrado reducir el riesgo de mortalidad relacionada al
cancer de mama en 23%, en mujeres entre 50 a 70 afos, y una reduccion de un
15% de mortalidad por cancer de mama entre 40 a 50 afios. En mujeres con
predisposicion genética como las portadoras de variantes patogénicas en genes de
alta penetrancia como BCRA, el seguimiento con mamografia debe iniciarse hacia
los 30 aftos de manera anual e intercalarse con resonancia de mamas anuales. En
mujeres que recibieron tratamiento de radioterapia a nivel del mediastino por
linfoma, debe iniciar los estudios de mamografia 10 afios después de terminar la

terapia.
Ecografia

La ecografia es un importante examen complementario para el diagnéstico de
cancer de mama, Util para establecer la diferencia entre quistes llenos de liquido y
masas soélidas, ademas permite identificar y describir caracteristicas sospechosas
de malignidad en ganglios linfaticos. Cabe resaltar que es operador dependiente,
por ello debe ser realizado por personal entrenado en la deteccidn de neoplasias.

Resonancia magnética nuclear (RMN)

La resonancia magnética de mama no se recomienda rutinariamente, pero debe
considerarse en los siguientes casos: paciente con antecedente de cancer de mama
familiar o las portadoras de variantes patogénicas en genes de alta penetrancia
como BRCA 1/ BRCA 2 y TP53, canceres lobulares, sospecha de multifocalidad,
multicentricidad o compromiso bilateral, metastasis ganglionar axilar con tumor
primario oculto, discrepancias entre los estudios radiologicos convencionales v el
examen clinico e implantes mamarios. L.a RMN puede ser recomendada antes de
quimioterapia neoadyuvante ¢ cuando se evalla la respuesta al tratamiento
sistémico. Este estudio de imagen se referird a institucién Nivel Il de mayor

complejidad.
Estudios radiolégicos de extension-

Los estudios de extension de enfermedad habituales en cancer de mama son
radiografia de torax, ecografia de abdomen y pelvis, en forma opcional los estudios
tomograficos de acuerdo con signos y sintomas especificos.

Las tomografias computarizadas de tdrax, abdomen y pelvis y gammagrafia dsea,
puede ser considerado para los pacientes con ganglios axilares clinicamente
positivos, tumores grandes (por ejemplo = 5 cm), biologia agresiva y signos clinicos,
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sintomas o valores de laboratorio que sugieran presencia de metastasis. Los

estudios de imagenes de cerebro se deben realizar en caso de sospecha clinica.

6.3.3. De Examenes especializados complementarios

A. Biopsia (6,18,19,42)

La biopsia permite la confirmacion patoldgica de las lesiones sospechosas. Se
recomienda en todas las lesiones palpables, en lesiones informadas por
mamografia como BIRADS 4 o 5 y lesiones sospechosas a criterio del oncélogo.

Los tipos de procedimientos para biopsias son las siguientes:

Biopsia core obtenida manualmente o bajo guia ecografica, es la mas utilizada,
en nédulos y/o distorsiones.

Biopsia estereotaxica indicada para microcalcificaciones de alto riesgo o reciente
aparicion, que se visualizan por medio de ecografia. La sensibilidad para biopsia
core por ecografia o estereotaxica es 97% - 99%.

La biopsia excisional con colocacién de arpén, en aguellas lesiones que no es
posible una biopsia percutanea o lesiones indeterminadas por biopsia core. Para
la evaluacion de adenomegalias axilares se recomienda biopsia por trucut o

biopsia por aguja fina,
. Anatomia Patolégica ©18.1942)
El reporte patolégico de la pieza quirdrgica debe incluir:

El tipo histologico segun la clasificacion de la OMS.

El tamafio tumoral del componente infiltrante y el in-situ debe reportarse en
porcentaje y/o la dimension del area afectada.

Con relacién al grado tumoral, segln Eiston y Ellis, las caracteristicas a
determinar se basan en un sistema que considera aspectos morfoldgicos como
la formacion de tdbulos, pleomorfismo nuclear e indice mitdtico, asignando
valores de 1 (favorable) a 3 (desfavorable) para cada caracteristica. E| grado
histolégico es determinado por la suma de los puntos Grado | = 3 a 5 puntos.
Grado Il = 6 a 7 puntos. Grado lll = 8 a 9 puntos.

El puntaje se asigna de la siguiente manera:;

+ Tubulos

1 =75% o mas del tumor estd compuesto por tdbulos.

2 =10% al 75 % esta compuesto por tibulos

3 = Menos del 10% del tumor esta compuesto por tlbulos.
* Nucleo

1 = Pequefios y uniformes (similares a tejido vecino).
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2 = Moderada variabilidad en tamafio y forma.
3 = Marcado incremento en tamafio y marcada irregularidad.

» Tasa mitotica en 10 campos de aumento mayor. Objetive 40X y diametro de
0.44 mm.

1 =0 a 5 mitosis.
2 =6 a 10 mitosis.
3 =11 o mas mitosis.
* Objetivo 40X y diametro de 0.65 mm.
1 =0 a 9 mitosis.
2 =10 a 19 mitosis
3 = 20 6 mas mitosis
E! tipo de bordes, determinando si son infiltrantes o ho; para elio deben ser
tefiidos y se debe especificar |a distancia del tumor con los bordes, piel y el lecho

quirdrgico. Se considera bordes negativos cuando no hay tinta en el tumor para
carcinoma de mama invasivo y al menos 2 mm en el carcinoma ductal in situ.

La diseccion axilar debe especificar el total de ganglios disecados, el niumero de
ganglios con metastasis, el tamafio de los ganglios disecados y las dimensiones
de las metastasis ganglionares, especificando si se trata de macrometastasis (>
2 mm), micro metastasis (0.2 a 2 mmy) y células aisladas (< 0.2mm).

Ademas, debe informarse la permeacién vascular y linfatica, invasion perineural
tumoral, la infiltracién del tumor a piel, musculo, piel o pezén, el reporte de la
presencia o ausencia de infiltracién por células neoplasicas en los tejidos blandos
peri-ganglionares y con relacién a los pacientes con exposicion a terapia
neoadyuvante, debe considerarse el porcentaje de fibrosis y necrosis.

Estadificaciéon segln la AJCC, ¢18.1942)

Todos los pacientes con diagnéstico de cancer de mama deben de contar con un
estadiaje clinico y/o patologico seguin los lineamientos del Sistema TNM (Tumor,
Node, Metastases) de la American Joint Commission of Cancer (AJCC) 8avo

reporte.
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Tabla N° 6: Clasificacién del TNM AJCC 82 reporte.

Fumor primario (T)
[ TX No se puede evaluar el tumor primario
TO No existe evidencia de tumor primatio
Tis Carcinoma in sity
Tis (CDls} Carcinoma ductal in situ
Enfermedad de Paget del pezon que no esté asociada con el carcinoma invasivo o
carcinoma in situ (CDIs o CLls) en el parénquima mamaric subyacente. Los
Tis (Paget) carcinomas del parénquima mamario asociados con la enfermedad de Paget se
clasifican segun el tamafio y las caracleristicas de la enfermedad parenguimal
subyacente anotando la presencia de la enfermedad de Paget.
T1 £l tumor mide < 20 mm en su mayor dimension.
T1mi Et tumor mide < 1 mm en su mayor dimension.
El tumor mide > 1 mm, pero = 5 mm en su mayor dimension. (cualquier tamario
M2 enire 1 a 1.9 debe redondearse a 2 mm)
T 1b £l tumor mide > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor dimensién.
T1c E! tumor mide > 10 mm, pero < 20 mm en su mayoer dimensién.
T2 El tumor mide > 20 mm, pero < 50 mm en su mayor dimension.
T3 £l tumor mide > 50 mm en su mayor dimensién.
El tumor es de cualguier tamafio con extension directa a la pared pectoral o a lapie?
T4 .
(Ulceracion o nédulos cutaneos). *
4 Extension a la pared toracica gue no solo incluye adherencia o invasion al misculo
nectoral.
Tab Ulceracion y/o nodulos satélites ipsilaterales y/o edema (incluyendo la piel de
naranja), que no cumple el criterio de carcinoma inflamatorio.
Tdc Ambos, Td4ay T4b
Carcinoma inflamatorio:
Eritema que ocupa al menos un tercio de la mama,
Edema ylo piel de de naranja yfo calor local en la mama con 0 sin unamasa
T4d palpable.
inicio rapido de los sinfomas
Tiempo de enfermedad < 3 meses.
Ganglios Linfaticos - Clinico (N}
Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (Ejm. Previamenie
resecados o no hay documentacién def examen fisico de la axita)
NO No metéastasis en los ganglios linfaticos.
Nt Metastasis moviles en el nivel axilar ipsilateral | y H.
Metastasis clinicamente fijas o induradas en el nivel axilar ipsilateral | y I o
N2 metastasis en los ganglios de la cadena mamaria interna detectado clinicamente en
la ausencia de metasiasis ganglionar axilar clinicamente evidente**.
N2a Metéstasis clinicamente fijas o induradas en el nivel axilar ipsilateral | y il.
N2b Metastasis en los ganglios de la cadena mamaria interna detectado clinicamente,
en la ausencia de metastasis ganglionar axilar clinicamente evidente™*,
Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales (Nivel axilar lil) con o
N3 sin metdstasis en el nivel axilar | - Il 0 metastasis en cadena mamaria interna
clinicamente detectada con metastasis clinicamente evidente en nivel | y Il o
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metastasis ganglionar supraclavicular con o sin compromiso de Ja cadena mamaria
interna.

N3a Metastasis en ganglios linfaticos infraclavicular ipsilateral,
N3b Metastasis en ganglios linfaticos de cadena mamaria interna y ganglios linfaticos
axilares ipsilaterales.
N3c Metastasis en ganglios linfaticos supraclavicular ipsilateral,
Patalogico (pN)
NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (Ejemplo, extirpacion previa
P 0 no se extirpd para un estudio patolégico)
pNO No se identificd metastasis en ganglios linfaticos regionales por histologia
pNO(i-) No hay metastasis ganglionar regional por histologfa ni IHC.
Células  malignas en ganglio{s) linfatico(s) regional(es) = 02 mm
NO(i+
PNO() (detectadomediante H&E o IHC, incluyendo CTA)
NO(mol-) No hay metastasis ganglionar regional por histologia ni IHC ni por hallazgos
P moleculares (RT-PCR).
Hallazgos moleculares positivos (RT-PCR), pero no se detectd metastasis a ganglio
PNG(mol+)
linfatico regional mediante histologia o IMC
Micrometastasis, 0 metdstasis en 1-3 ganghios linfaticos axilares; y/o metastasis en
oN1 cadena mamaria interna con deteccion mediante biopsia de ganglio linfatico
centinela, pero sin deteccion clinica.
pN1mi Micrometastasis (> 0.2 mm yfo > 200 células, pero no > 2 mm)
pN1a Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares, al menos una metéstasis > 2 mm
Metastasis en cadena mamaria interna con micrometéstasis o macrometéstasis|
PN 1D . Co . : .
detectado mediante biopsia de ganglic centinela, pero no detectado clinicamente.
Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares y en cadena mamaria interna con
pNtic Imicrometastasis 0 macrometastasis detectado con biopsia de ganglio centinela,
bero no detectado clinicamente.
N2 Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares; o metdstasis en cadena mamaria
P interna detectado clinicamente en ausencia de metastasis ganglionar axitar.
pN2a Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares (al menaos un depésito tumoral > 2 mm)
N2b Metastasis en cadena mamaria interna detectado clinicamente en ausencia de
P metastasis gangtlionar axilar.
Metastasis en = 10 ganglios linfaticos axilares; o metastasis en ganglios
linfatices infraclaviculares (nivel Il axifar); o metastasis en cadena mamaria
interna ipsilateral en presencia de = 1 ganglios linfaticos axilares positivos en el
PN3 nivet |, H; o metastasis en > 3 ganglios linfaticos axilares y en cadena mamaria
interna con micrometastasis © macrometdstasis detectado mediante biopsia de
sanglio centinela, pero no clinicamente; o metéstasis en ganglios linfaticos
supraclaviculares ipsilaterales.
Metastasis en = 10 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un depésito tumoral
N3a
i =2 mm); o meldstasis en Jos ganglios linfaticos infraclaviculares {nivel axilar [1)
Metastasis en cadena mamaria interna detectada clinicamente y en = 1 ganglio
linfatico axflar pasitivo; o metéstasis en > 3 ganglios linfaticos axilares y cadena
pN3b - . N . e
mamaria interna con micrometdstasis o macrometastasis detectado por biopsia
de ganglio centinela, pero no clinicamente.
pN3c Metastasis en ganglios linfaticos ipsHaterales supraclaviculares
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Metastasis (M)

MO No hay evidencia dlinica o radiografica de metéstasis a distancia

No hay prueba clinica o radiografica de metéstasis a distancia, pero sf deteccién de
depésitos de células tumorales molecuiares o microscopicas en la sangre circulante,

médula dsea u otros tejidos ganglionares no regionales, que tienen = 0,2 mm en

cMO(i+)

pacientes sin signos o sintomas de metastasis.

Hay metastasis a distancia segdn signos clésicos ¢linicos o radiograficos yfo

M1*** confirmado por histologia > 0,2 mm
*La invasion de la dermis no califica por sf solo para catalogarlo como T4,
“*Clinicamente detectado se define como detectado con estudios de imagen {excluyendo
linfocintigrafia) o por examen clinico y teniendo caracteristicas altamente sospechosas de
malignidad o patologia sospechosa de macrometastasis por aspiracion con aguja fina.
*** No se debe usar pMO0, los casos son cMO o eM1, y si la enfermedad cM1 se confirma mediante
una biopsia, se debe usar pM1
H&E: Hematoxilina y Eosina, IHC: Inmunchistoquimica, CTA: Células tumorales aisladas, RT - PCR!
Reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa o reversa.
Si el paciente ha recibido tratamiento necadyuvante se debe de colocar antes del T o N el prefijo "y”
va sea clinica o patologico. Ejemplo: ypT, yeT, ypN, yoN. Si el paciente logra respuesta completa
patoldgica descrito como ypTO ypNOcMO, no se asigna ninglin estadio clinico.
El sufijo sn se utiliza cuando se realiza sélo 1a téenica del ganglio centinela sin diseccién ganglionar

axitar subsecuente. Ejemplo: pNO (sn)

Fuente: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®).
(6,18,19.42)

Tabla N° 7: Estadificacion Anatoémica del Cancer de Mama, AJCGC 83 reporte.

Estadificacion Anatémica del Cancer de Mama
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio [A T NO MO
_ T0 N1mi MO
Estadio 1B T N o
TO NT* MO
Estadio IIA T1* N1* MO
T2 NO MO
Estadio B 12 N1 MO
T3 NO Mo
T0 N2 MO
T N2 MO
Estadio IHA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 Mo
T4 NO MO
Estadio 1IB | T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio IIC | Gualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
T1 incluye T1mi
* Tumores TO y T1 sélo con micrometastasis ganglionar son excluidos de los
Estadios IA y son clasificados como Estadio 1B
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Fuente: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®}).
(6,18,19,42)

El 8° reporte del sistema de estadiaje TNM incluye grupos por estadio anatémico, asi como
dos grupos por estadio pronogstico, un grupo por estadio prondstico clinico y otro grupo por
estadio prondstico patolégico. (Tabla N6 ,7 8 y Tabla N°9).

Los siguientes factores prondsticos fueron incorporados al 8° reporte de la estadificacion
TNM:

Expresién del receptor de estroégeno (RE) y receptor de progesterona (RP}: la prueba para
RE y RP se realiza mediante inmunohistoquimica.

Expresidn de receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2): el HER2 se
analiza mediante inmunohistogquimica o ia hibridacion fluorescente in situ (FISH)

Grado histolégico: el grado de un tumor se determina evaluando las caracteristicas
morfologicas, es decir, formacion de tlbulos, recuento mitético y variabilidad y el tamafio y
la forma de los nucleos celulares; asignando un puntaje entre 1 (mas favorabie) y 3 (menor
favorable) para cada caracteristica y sumando los puntajes. El Grado 1 corresponde a los
puntajes entre 3y 5, el Grado 2 a un puntaje de 6 0 7, y el Grado 3 a un puntaje de 8 0 9.
Score de recurrencia; Para los pacientes con tumores < 5 cm con receptores hormonales
positivos, HER2 negativo y ganglios negativos se utifizd el score de recurrencia de
Oncotype Dx.

E! panel de expertos de la AJCC identificé otros factores que también pueden brindar
informacioén pronostica, pero no estdn formalmente incividos en el sistema de
estadificacion: Ki-67, ensayos de expresion multigenes diferentes a Oncotype Dx, modelos
de evaluacion de riesgo, células tumorales circulantes y células tumorales metastasicas o

diseminadas, (8181942

Tabla N° 8 Estadificacién segtin el Pronédstico Clinico del Cancer de Mama, AJCC g
reporte. (6)

Estadificacion segtn el Prondstico Clinico del Cancer de Mama

TN Grado HER2 RE RP Estadio
Tis NO MO Cuaiquiera|Cualquiera Cualquiera Cualquiera o
T1* NO MO TO s o Positivo 1A
N1 MO Grado 1 iPositivo Positivo Negafivo A
Negativo Paositivo 1A
g4 Negativo 1A
1% N1mi MO Positivo Positivo A
. Negalivo A

Negative —

Negafivo Positivo 1A
9 Negativo B
T1* NO MO - Positivo 1A
TONIMIMO  [Grado2 [Positivo Positivo Negativo A
[T1* Ntmi MO Negativo Positivo IA
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Negativo [A
- Positivo 1A
Positivo -
Negati Negativo 1A
egatvo Negativo Positivo 1A
9 Negativo B
" Posifivo 1A
Positivo -
" Negativo 1A
FPositivo o
. Paositivo 1A
T1* NO MO Negativo Negativo A
TO N1mi MO Grado 3 Posil A
T1% N1mi MO Positivo b
. Negativo 1A
Negativo —
Negativo Positivo |A
9 Negativo B
- Positivo 1B
Positivo -
. Negativo A
Positivo e
T0 NA® MO Negativo Positivo A
i liA
72 NO MO Positive -
Neqati Negalivo A
eganve oratvo Positivo A
€9 Negativo 1A
- s Pasitivo B
Positivo Positivo Negativo i
0 N1° MO Negativo Positivo HA
i HA
T1*N1°MO T2  [Grado 2 Negla'two
NO MO Neaati Bositivo Fositivo 1B
egativo Negativo 1A
Negativo Positivo A
9 Negalivo A
Positivo Positivo B
TO N1° MO Neaativo A
T1* N1* MO Grado 3 {Positivo ngi:\;\(; A
T2 NO MO i
Hegativo Negativo HA
" Positivo 1B
Positivo -
. Negativo HA
Negativo —
Neqativo Positivo 1A
g Negativo A
Positivo Positivo B
bosill Negativo A
ositvo . Positivo A
Negativo :
T2 N1*MO T3 Grado 1 Negativo iiB
NO MO raco - Positivo A
Positive -
. Negativo =
Negativo —
Negati Positivo liB
egativo Negatvo B
. Positivo 1B
Positivo -
" Negativo A
Positivo e
. Positivo IEA
Negativo -
T2N1*MO T3 Srado 2 Negativo IIB
NG MO rado - Positivo A
Posifivo -
. Negativo B
Negativo —
Negativo Positivo 1B
g Negativo iiB
Grado 3 [Positivo Positivo Positivo B
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Negativo HA
Negativo Positi\;.'o ua
T2 N1* MO T3 . _ Nogativo 8
Negativo Positivo Positivo 1A
NO MO -
Negativo B
Negativo Positivo B
Negativo liB
Positivo Positivo Positivo IIA
MNegativo IHA
;3%22 AAAA% Negativo Positivo [HA
T2N2MO  [Grado 1 , _ Negativo A
T3 N12 MO Nepgativo Positivo Positivo A
T3 N2 MO Negativo HIA
Negativo Positivo IHA
Negativo InB
TO N2 MO Positivo Positivo Positivo HA
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T1* N2 MO Negativo IHA
T2 N2 MO Grado 2 Negativo Positivo A
T3 N1° MO Negativo HIA
Negativo Positivo Positivo lEA
Negativo A
T3 N3 MO Negativo Positivo IHA
Negativo B
TO N2 MO Positivo Positivo Positivo =
T1* N2 MO
T2N2MO T3
N1* MO T3 N2
MO
T1* N2 MO Negativo A
TZN2 MO |orado 3 Negalivo Positivo MA
T3 N1° MO Negativo A
T3N3 MO Negativo Positivo Positivo A
Negativo lliB
Negativo Positivo B
Negativo e
T4 NO EViO Positivo Positivo FPositivo A
aNaNo . [Grado : Negativo B
Cualquier T Negativo Positivo {liB
Negativo HIB
N3 MO Negativo Positivo Positivo HIB
Negativo e
Negativo Positivo liB
Negativo inc
T4 NO MO Positivo Positivo Posifivo HEA
T4T:l é";ﬂ“om Negativo HiB
Cualquier T N3 Grado 2 Negativo Positivo e
MO Negativo 11]2]
Negativo Positivo Positivo 1B
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Negativo HiB
Negativo Positivo HiB
Negativo HC
T4 NO MO Positivo Positivo Positivo IfiB
T4 N1* MO Negativo B
T4 N2 MO - —
Cualquier T N3 Negativo Positivo B
MO Negativo inB
Grado 3
Negativo Positivo Positivo B
Negativo lHC
Negativo Positivo e
Negativo HC
Cualquier T Cualquier [Cualquier Cualquier Cualquier 31
Cualguier N MO
“ T1 incluye Timi
® N1 no incluye N1mi. TIN1miMO y TONtmiMO son incluidos en T1NOMO segin el estado
pronéstico clinico
A N1 incluye N1mi. T2, T3 y T4 y N1mi son incluidos en T2N1, T3N1 y T4N1 respectivamente
segln el estado prondstico clinico

Fuente: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®).
(6,18,19.42)

Tabla N° 9. Estadificacion segln el Prondstico Patoldgico del Cancer de Mama,
AJCC 8avo reporte.

Estadificacion segun el Pronéstico Patolégico del Cancer de Mama

TNM Grado HER2 RE RP Estadio
Tis NO MO Cualguiera Cualguiera Cualquiera Cualqulera 0
T4* NO MO TO o
N1mi MO Positivo Positivo A
T4* N1mi MO Positivo Negativo IA
Negativo Positivo 1A
Grado 1 Negativo 1A
Positivo Positivo 1A
) Negativo A
Negativo . Positivo 1A
Negativo Negativo A
T4* NO MO TO N
N1mi MO Positivo Positivo 1A
T1* N1mi MO Positivo Negativo IA
. Positivo 1A
Negativo -
Grado 2 Negativo 1A
Positivo Positivo 1A
. Negativo 1A
Negativo . Positivo 1A
Negativo Negativo B
T1* NO MO TO it
N1mi MO Grado 3 Positivo Positivo Posifivo A
T1* N1mi MO Negativo A
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Neqativo Positive I1A
¢ Negativo 1A
Positive Positivo 1A
StV Negativo 1A
Negativo Positivo IA
Negativo Negativa 1B
TO N1° MO T1* { Grado 1 Positivo Positivo Positivo A
N1° MO T2 NO i Negativo B
Mo Negativo Positive B
MNegativo HA
. Paositivo 1A
Pasitive -
. Negativo B
Negativo —
Negativo Positivo 1B
9 Negativo [tA
- Pasitivo IA
Positivo -
- Negativo B
Positivo —
T0 N1° M0 T1* Negativo Positivo B
N1° MO T2 NO| Grado 2 Regafivo A
- Positivo A
MO Positivo .
Neaalivo Negativo A
g e Positivo A
9 Negativo A
. Positivo 1A
Positivo -
. Negativo [IA
Positivo -
T0 N1° MO T1* Negativo Positivo 1A
N1° MO T2 NO| Grado 3 Neg.a.two HA
- Pasitivo IB
Mo Positive -
Negativo Negativo 1A
g i Positivo A
9 Negativo A
. Positivo 1A
Positivo -
. Negativo 1]:]
Positivo —
. Positivo 1]z
Negativo -
T2 N1 MO T3 Grado 1 Negativo B
NO MO . Paositivo 1A
Positivo -
. Negativo B
Negativo o
Neqativo Positivo B
9 Negativo B
. Positivo B
Positivo -
T2 N12 MO T3 Grado 2 Positivo Negativo iIIB
NG MO Negativo Positivo iB
g Negativo HB
. Positivo B
Positivo -
Negativo Negativo B
9 oative Positivo B
9 Negativo B
. Positivo iB
Positivo -
. Negativo B
T2 Nt2 MO T3 Positivo —
NO MO Grado 3 Negativo Pasitivo 1B
g Negativo B
Negativo Positivo Positivo HA
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Negativo B
Negativo Positivo 1B
Negativo HIA
Positivo Positivo B
. Negativo A
Positivo —
TONZ MO T1* Negativo PDS!tl\{O HA
N2 MO T2 N2 Grado 1 Negativo HA
MO T3 N1* MO - Positivo B
T3 N2 Mo Nouat Positivo Negativo A
egativo Negativo Positivo A
Negativo IHA
TON2MOT1*
N2MO T2 N2 | Grado 2 Pasitivo Positive Positivo B
MO T3 N1# MO
T3 N2 MO
T1* N2 MO Negativo A
T2 N2 MO Negativo Positivo A
T3 N1° MO Negativo ilA
" Positive B
Positivo -
T3 N3 M0 Negativo Negative nA
Negativo Posm\f’o [EHA
Negativo 11123
TO N2 MO T1* | Grado 3 Positivo Positivo Positivo A
NZ MO T2 N2
MO T3 N12 MO
T3 N2 MO
T1* N2 MO Negativo A
T2 N2 MO Negativo Positivo HIA
TIN1*MO Negativo HIA
. Positivo B
Positivo Negativo A
T3 N3 MO Negativo —
Negativo Posn:\fo IHA
Negative c
T4 NO MO T4
R\lﬂg‘ MO T4 N2| Grado 1 Positivo Positivo Positivo A
Cualquier T N3 Negativo B
Negativo Positivo HIB
Negativo HIB
Positivo Positivo A
Negativo HB
Negativo . Positivo IE
Negativo Negativo B
T4 NO MO T4
N12 MO T4 N2| Grado 2 Positivo Positivo Positivo HIA
MO
E}ﬁ%alqmer TN3 Negativo HiB
Negativo Positivo HIB
Negativo ne
. . Positivo 1HA
Negativo Positivo Negativo B
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Positivo B
Negativo Negative ile
T4 NO MO T4
N14 MO T4 N2| Grado 3 Positivo Positivo Positivo 1]
MG
iquier T N3
,\C,,f)a quier Negativo e
Negativo Positivo e
9 Negativo )
Positivo Positive ng
) Negativo [HC
Negativo . Positivo =
Negativo Negativo lic
Cualquier T ) . ) . 3
Cualquier Cualguier Cualguier Cualquier Cualguier
P erfit genémico para la Estadificacion segun el Prond stico Patolégico
Cuand o el score de Oncotype es menor a 11
TNM Grado HERZ RE RP Estadio
_r::) n:JO Mo T2 Cualquier Negativo Positivo Cualquier A

*T1 incluye T1mi
¢ N1 no incluye N1mi. TANtmiMO y TON1miMO son incluidos en T1NOMO segan el estado prondstico

clinico
" N1 incluye N1mi. T2, T3 y T4 y N1mi son incluidos en T2N1, T3N1 y TANT respectivamente seguin

el estado pronéstico clinico
Fuente: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®).
(6,18,19,42)

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1. Medidas generales y preventivas

El manejo multidisciplinario del Cancer de Mama (MMCM) permite que todas las
disciplinas asociadas puedan contribuir a la atencién del paciente oncolégico con el
objetivo de realizar un plan Unico en base a todas las recomendaciones del equipo

tratante.

E! MMCM contribuye a asegurar la realizacidén de pruebas diagnosticas apropiadas,
la toma de decisiones terapéuticas pertinentes y scbre todo la elaboracion de un
plan de tratamiento integral y prospectivo. Asi mismo, existen otros beneficios como
contribuir con la educacion continua del staff médico, médicos en entrenamiento y
cada personal de salud gue participe en el manejo de los pacientes; puede contribuir
ademas con el desarrollo de guias de manejo estandarizadas para el tratamiento de
los pacientes, facilitar la investigacioén y participacion de pacientes en estudios
clinicos y finalmente tiene el potencial de facilitar vinculos con otras instituciones
para términos de referencia y contrarreferencia.
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A. Principios del tratamiento quirirgico de mama

El tratamiento quirirgico del cancer de mama es uno los pilares para el control de la
enfermedad, ya que ha demostrado impactar en fa sobrevida. El planeamiento del
tratamiento quirtrgico debe ser realizado al diagnéstico y brindar al paciente las
alternativas, incluyendo la cirugia reconstructiva. La alternativa quirirgica son la
cirugia conservadora de mama y la mastectomia.

e Cirugfa conservadora de mama

La cirugfa conservadora permite preservar la mama sin sacrificar los resultados
oncoldgicos. Esta contraindicada en pacientes gestantes o que requieran
radioterapia durante la gestacion, en quienes tienen microcalcificaciones difusas en
la mamografia o enfermedad dispersa en los que no se garantice un resultado
estético satisfactorio. Las contraindicaciones relativas de la cirugia conservadora
incluyen radioterapia previa a la mama o pared tordcica, enfermedad del tejido
conectivo que comprometa la piel (especialmente esclerodermia y lupus), tumores
mayores de 5 cm y margenes patolégicos positivos.

¢ Mastectomia

La mastectomia esta indicada para pacientes que no son candidatas a cirugia
conservadora o aquellos que son elegidos para cirugia conservadora. Las mujeres
con tumores mayores de 5 cm, multifocales y aquellos con recurrencia posterior a
una cirugia conservadora son candidatas a mastectomia con o sin reconstruccion
inmediata o diferida. Otras indicaciones, incluyen a mujeres que quieren evitar la
radioterapia, cirugias de reduccién de riesgo en mujeres de alto riesgo y en varones
con cancer de mama.

o Diseccion radical de axila

Todos los pacientes que son sometidos a cirugia de mama por un cancer invasivo o
por DCIS extenso deben tener estadiaje axilar.

La diseccion axilar es el estandar de tratamiento quirdrgico en pacientes ganglios
clinicamente palpables, el propésito de la DRA es el control local y beneficio en la
sobrevida; sin embargo, la DRA puede llevar a lesion nerviosa, linfedema, disfuncion
del hombro e injuria o trombosis de la vena axilar. La biopsia de! ganglio centinela
se ha desarrollado como método seguro de evaluacion de la axila con menor
morbilidad que la DRA. Utilizando la inyeccion de patent blue y/o coloide
radiomarcado alrededor del area tumoral o intradérmico, los ganglios centinelas
pueden ser identificados en cerca del 96%, con una tasa de falsos negativos
menores de 5-10% en manos experimentadas
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B. Principios del tratamiento de radioterapia en cancer de mama.

Es importante individualizar la terapia de radiacién. La planificacion del tratamiento
en base a la tomografia es adecuada para delimitar lo volimenes apropiados y el
riesgo de los drganos adyacentes. Dosis objetivo altas con la proteccién de los
tejidos normales puede ser lograda mediante técnicas de irradiacién de intensidad
modulada. Las técnicas de control de la respiracion incluyendo la inspiracion
profunda y la posicién prona pueden ser utilizadas para intentar reducir la dosis a
tejidos sanos, en particular el pulmoén y el corazon. El tratamiento con Boost en €l
escenaric de conservacion de la mama puede ser brindada usando electrones,
fotones o braquiterapia. El boost sobre fa cicatriz quirtirgica, cuando esta indicada
es tipicamente tratado con electrones o fotones. Los siguientes lineamientos han
sido revisados en la GPC NCCN version 2.2017.

Radioterapia a la region mamaria.

El blanco es el tejido mamario enteramente. Toda la mama deberia recibir una dosis
de 46-50 Gy en 23-25 fracciones o 40-425 Gy en 15-16 fracciones, el
hipofraccionamiento es fuertemente recomendado con alta calidad de evidencia por
la Sociedad Americana de Radioterapia Oncoldgica (ASTRO). Todos los esguemas
de dosis son dados 5 dias por semana. Administrar un boost al lecho tumoral esta
recomendado en pacientes con alto riesgo de recurrencia. Dosis usual de boost son
10-16 Gy en 4-8 fracciones (NCCN). Este manejo se referird a instituto nivel 1l de

mayor complejidad.

. Principios del tratamiento sistémico en cancer de mama

El objetivo de |a terapia va a diferir seguin el estado de la enfermedad; en el céncer
de mama temprano el tratamiento tiene intencién curativa o de prevencion de la
recurrencia y en enfermedad avanzada el objetivo es mejorar la calidad de vida y

extender la supervivencia.

Por otro lado, la seleccion de la terapia esta basada en factores prondsticos y
predictivos. Esos factores inciuyen ia edad, comorbilidad del paciente, estado
menopausico, histologia del tumor, las caracteristicas clinicas y patolégicas del
tumor primario y/o metastasico, estadio clinico (enfermedad local 0 metastasica),
presencia o ausencia de receptores (RE, RP, c-erbB-2, ki-67), etc.

A pesar de que cada uno de esos factores son importantes para la eleccién de la
terapia sistémica, los factores mas limitantes son la edad, estado funcional y las
comorbilidades. En general, la edad avanzada estéd asociada a poca tolerancia, al
estrés psicologico, comorbilidad, pobre soporte social, deterioro cognitive y

fragilidad.

Mas del 40% de los casos nuevos de cancer de mama son diagnosticados en
mujeres de 65 afios 0 mas en los Estados Unidos, siendo la mediana de edad al
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diagnéstico de 62 afios y la mediana de edad de muerte de 68 afios. Entonces
debemos de tener las siguientes consideraciones para el fratamiento en los

pacientes adultos mayores.

-  lLaedad

La edad cronoldgica de 65 afios define al paciente anciano, personas con edades
entre ios 60 a 80 arfios pueden disfrutar de buena calidad de vida, pero la condicién
de fragilidad (estado fisico de mayor vulnerabilidad a estresores que resulta en una
disminucion de las reservas y alteracion en la regulacion fisioldgica), comienza a
instalarse progresivamente; condicion que limita una terapia intensa o la

contraindica.
- La biologia del tumor

La eleccidén del tratamiento sistémico debe realizarse teniendo en cuenta el fenotipo
del tumor, los tumores con expresion hormonal deben ser tratados con
hormonoterapia y/o bloqueo del eje gonadal y las pacientes con sobreexpresion del
HERZ2 deben recibir tratamiento dirigide con blogueo anti HER2. La poblacion
anciana suele presentar tumores de caracteristicas mas indolentes, con bajo indice
de proliferacién, expresién normal de p53 comparado con mujeres jovenes. Ademas,
los tumores tienen mayor expresion hormonatl (85% vs 70% en mujeres = 65 afios y
menores de 50 afios, respectivamente) y menor sobreexpresion de HERZ2; sin
embargo, al igual que en pacientes mas jévenes la sobreexpresion de HER? esta
asociado a mal pronéstico.

- La comorbilidad y el estado funcional

Comorbilidades como falla renal, enfermedad hepatica y/o enfermedad
cerebrovascular han sido asociadas con un incremento en el riesgo de muerte de
causa distinta al cancer de mama, independiente de la edad.

Por ello los pacientes ancianos deben contar con una evaluacidn geriatrica
completa, Comprehensive Geriatric Assessment (CGA), este instrumento ayuda a
evaluar el estado fisico, nutricional y psicolégico de los pacientes ancianos y puede
ayudar a determinar qué pacientes son potencialmente aptos para terapia sistémica
y quienes no pueden ser tratados segun la edad cronolodgica.

6.4.2. Terapéutica

El manejo especializado desde la perspectiva quirdrgica, hormonal y tratamiento
sistémico se especifican en los fiujogramas 1 al 10
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a) Carcinoma de mama no invasivo (in situ) o estadio clinico (EC)

El objetivo del manejo del carcinoma in situ es prevenir el riesgo de desarrollar un
carcinoma de mama invasivo y/o realizar el diagnéstico de forma oportuna de un

componente infiltrante.

¢ Carcinoma ductal in situ (CDls)

v En pacientes con carcinoma ductal in situ, se recomienda cirugia conservadora
seguida de radioterapia adyuvante como una opcién de manejo. (Categoria 1,
NCCN) (Categoria 1, NCCN) (Recomendacion, CCO) (Recomendacion, GPC-
Colombia) (Recomendacion, AUGE)

v En pacientes con carcinoma ductal in situ, se recomienda mastectomia con o sin
biopsia ganglio centinela como una opcién de manegjo. {(Categoria 2A, NCCN)
{(Recomendacion, CCO}(Recomendacion, GPC-Colombia) (Fuerte a favor)

v" En pacientes con carcinoma ductal in situ con receptores hormonales positivos
operadas, se recomienda Tamoxifeno por 5 afios como una opcién de manejo.
(Categoria 1, NCCN) (Categoria 1, NCCN)

{(Recomendacioén, CCO){Recomendacion, GPC-Colombia) (Fuerte a Favor)

v En pacientes con carcinoma ductal in situ con receptores hormonales positivos

operadas (posmenopausicas < 60 afos y/o riesgo de tromboembolismo), se

recomienda Inhibidor de aromatasa como una opcién de manejo. (Categoria 2A,

NCCN) (Fuerte a favor)

Carcinoma lobulillar in situ (CLIs)
En pacientes con carcinoma [obulillar in situ de tipo clasico, no se recomienda
: escision quirtirgica. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

v En pacientes con carcinoma Iobulilar in situ de tipo pleomorfico o con imagen
radiolégica no concordante, se recomienda escision quirirgica. (Categoria 2A,

NCCN) (Fuerte a favor)

b) Cancer de mama temprano (EC [, EC Il y T3IN1MO)

» Tratamiento quirlrgico en cancer de mama temprano

v En pacientes con cancer de mama tempranoc, se recomienda mastectomia o cirugia
conservadora seguido de radioterapia. {Categoria 1, NCCN) (Fuerte a favor)

v’ En pacientes con cancer de mama temprano y axila clinicamente positiva, se
recomienda confirmacién patoldgica con biopsia por aspiracion con aguja fina guiada
por ecografia o biopsia core. (Categoria 1, NCCN} (Recomendacion, GPC-
Colombia) (Fuerte a favor)

v En pacientes con cancer de mama temprano axila clinicamente negativa, se
recomienda la biopsia del ganglio centinela para la estadificacion ganglionar axilar.
(Categoria 1, NCCN) (Recomendacién, CCO) (Recomendacién, SIGN) (Fuerte a

favor)
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En pacientes con cancer de mama temprano axifa clinicamente negativa y biopsia de
ganglio centinela negativo, no se recomienda diseccion radical de axila. (Categoria 1,
NCCN) (Recomendacion, CCO) (Recomendacion, GPC-Colombia) (Fuerte en
contra)

En pacientes con cancer de mama temprano axila clinicamente negativa y biopsia de
ganglio centinela positivo solo con micrometastasis, no se recomienda diseccién
radical de axila. (Categoria 2A, NCCN} (Fuerte en contra)

En pacientes con cancer de mama temprano axila clinicamente negativa que cumplan
todos los siguientes criterios: Tumor T1 6 T2, 1 6 2 ganglios centinelas positivos, no
exposicion a guimioterapia neoadyuvante, y que tienen planificado cirugia
conservadora seguido de radioterapia a toda la mama, no se recomienda diseccion
radical de axila. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte en contra)

En pacientes con cancer de mama temprano portadoras de la mutacion BRCA 1/2, se
recomienda mastectomia bilateral y/o la salpingooforectomia bilateral como cirugia de
reduccion de riesgo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

En pacientes con cancer de mama temprano, se sugiere cirugia oncoplastica como
una opcién para prevenir y corregir secuelas del tratamiento quirdrgico. (Categoria 2B,
NCCN) {Recomendacién, CCO) (Débil a favor)

En pacientes con cancer de mama temprano que tienen planificado mastectomia con
cirugia reconstructiva, se recomienda uso de expansores, implantes, tejido autdlogo o
ambos. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, CCO) (Fuerte a favor)

En pacientes con cancer de mama tempranc expuestas a radicterapia, que tienen
planificado mastectomia con cirugia reconstructiva diferida, se sugiere el uso de tejido
autdlogo (preferido), implantes o expansores. {Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor}
En pacientes con cancer de mama temprano que tienen planificado mastectomia con
cirugia reconstructiva con tejido autélogo, se recomienda radioterapia antes o después
de la cirugia reconstructiva. {Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

En pacientes con cancer de mama temprano con tumor periférico que se encuentre >2
cm del pezén, grado histolégico 1 6 2, ganglios negativos, HER2 negativo y ausencia
de invasién linfovascular, se sugiere la conservaciéon del complejo arecla - pezon.
(Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

En pacientes con cancer de mama inflamatorio, no se recomienda la reconstruccion
inmediata. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacidn, CCO) (Fuerte a favor)

Tratamiento sistémico neoadyuvante en cancer de mama temprano

En pacientes con cancer de mama temprano HER2 positive (> ¢T2 y/o > ¢N1), se
recomienda tratamiento neoadyuvante con biogueo dual anti HERZ con
Pertuzumab/Trastuzumab/Docetaxel/Carboplatino. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a
favor)

Tratamiento adyuvante en cancer de mama temprano.
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Radioterapia en cancer de mama tempranc

En pacientes con céncer de mama temprano sometidas a cirugia conservadora sin
compromiso ganglionar, se recomienda radioterapia. (Categoria 2A, NCCN)

{Recomendacion, SIGN) (Fuerte a favor)

En pacientes seleccionadas con cancer de mama temprano sometidas a cirugia
conservadora, se recomienda radioterapia parcial a la mama (Caoria 2A, NCCN)

(Fuerte a favor)

En pacientes con cancer de mama temprano sometidas a mastectomia con estadiaje
axilar quirtrgico y tumor < 5 cm, ganglios axilares negativos y margenes negativos,
pero < 1 mm, se recomienda radioterapia. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

En pacientes con cancer de mama temprano sometidos a mastectomia con estadiaje
axilar quirdrgico con tumor > 2 cm, ganglios axilares negativos, margenes cercanos,
invasion linfovascular y estado premenopausico, se recomienda radioterapia.

(Categoria 2A) (Fuerte a favor)

En pacientes con cancer de mama temprano sometidas a mastectomia con estadiaje
axilar quirargico y tumor <5¢cm, RE positivos, sin infiltracién IEnfovascuIar ni perineural

“En pacientes con cancer de mama temprano sometidas a mastectomia con estadiaje
axilar quirurgico y tumor > 5 cm, ganglios axilares negativos y margenes positivos, se
recomienda radioterapia a parrilla costal con o sin irradiacion axilar, infraclavicular,
supraclavicular y mamaria interna. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

En pacientes con cancer de mama tempranc operadas con ganglios positivos (1 - 3
ganglios), se sugiere radioterapia a toda la mama, region infraclavicular,
supraclavicular, lecho axilar de riesgo y considerar irradiar ia cadena mamaria interna
en tumores ubicados en cuadrantes internos. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

En pacientes con céncer de mama temprano operadas con ganglios positivos (> 4
ganglios), se recomienda radioterapia a toda la mama, region infraclavicular,
supraclavicular, lecho axilar de riesgo y considerar irradiar la cadena mamaria interna
en tumores ubicados en cuadrantes internos. (Categoria 1, NCCN) (Recomendacién,

SIGN) (Fuerte a favor)

En pacientes con céncer de mama temprano operadas, se recomienda radioterapia a
toda la mama a dosis de 46 - 50 Gy en 23 - 25 fracciones o hipofraccionamiento a dosis
de 40 - 42.5 Gy en 15 - 16 fracciones y boost adicional (10 a 16 Gy en 4 a 8 fracciones)
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en ambos casos. {(Categoria 2B, NCCN) (Recomendacién, GPC- Colombia) (Fuerte
a favor)

Tratamiento sistémico adyuvante en cancer de mama temprano
Tratamiento sistémico adyuvante en Cancer de mama temprano HER2 positivo

En pacientes con cancer de mama HER2 positivo operadas con tumor <
0.5 cm incluso los T1mi y pNO, se sugiere quimioterapia adyuvante asociada a
Trastuzumab. (Categoria 2B, NCCN) (Recomendacion, ASCO) (Débil a favor)

En pacientes con cancer de mama HER2 positivo operadas con tumor <
0.5 cm incluso los T1mi y pN1mi, se recomienda quimioterapia adyuvante asociada a
Trastuzumab. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, ASCO) (Fuerte a favor)

En pacientes con cancer de mama HER2 positivo operadas con tumor de 0.6 a 1
cm, se recomienda quimioterapia adyuvante asociada a Trastuzumab. (Categoria
2A, NCCN) (Recomendacion, ASCO) (Fuerte a favor)

En pacientes con cancer de mama HER2 positivo operadas con tumor > 1 ¢m o
cualquier tumor con al menos pN1, se recomienda quimioterapia adyuvante
asociada a Trastuzumab. (Categoria 1, NCCN) (Categoria 1, NCCN)
(Recomendacion, ASCO) (Recomendacion, CCO) (Fuerte a favor)

R0 £y,
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: ., €\ En pacientes con céncer de mama HER2 positivo operadas, se recomienda

&2 lratamiento adyuvante con Doxorrubicina/Ciclofosfamida seguido de Paclitaxel o
Docetaxel/Trastuzumab como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil

a favor)

En pacientes con cancer de mama HER2 positivo operadas, se recomienda
tratamiento adyuvante con Docetaxel/Carboplatino/Trastuzumab como una opcion
de manejo. (Categoria 2A, NCCN} (Recomendacién, CCO) (Fuerte a favor)

En pacientes con cancer de mama HERZ2 positivo operadas EC | o | y
contraindicacién a  quimioterapia con antraciclinas, se recomienda
Docetaxel/Ciclofosfamida/ Trastuzumab como una opcidén de manejo. (Categoria

2A, NCCN) (Débil a favor)

En pacientes con cancer de mama HER2 positivo operadas pT1, NO, se recomienda
quimioterapia adyuvante con Paclitaxel/Trastuzumab como una opcidén de manejo.

(Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Tratamiento sistémico adyuvante en cancer de mama temprano HER2
negativo
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En pacientes con cancer de mama HER2 negativo operadas con tumor <0.5 cm y
pNO, no se recomienda quimioterapia adyuvante. {Categoria 2A, NCCN) (Fuerte

en contra)

En pacientes con cancer de mama HER2 negativo operadas con tumor > 0.5 cm o
cualquier tumor con al menos pN1, se recomienda quimioterapia adyuvante.

(Categoria 1, NCCN) (Fuerte a favor)

En pacientes con cancer de mama HER2 negativo, se recomienda tratamiento
adyuvante con Doxorrubicina/Ciclofosfamida seguido de Docetaxel o Paclitaxel
como una opcién de manejo. (Categoria 1, NCCN) (Recomendacion, ASCO)

{Fuerte a favor)

En pacientes con cancer de mama HER2 negativo, se sugiere tratamiento
adyuvante con Doxorrubicina/Ciclofosfamida como una opcidn de manejo.
(Categoria 2B, NCCN) {(Recomendacién, ASCO) (Débil a favor)

En pacientes con cancer de mama HERZ2 negativo, se recomienda tratamiento
adyuvante con Docetaxel/Ciclofosfamida como una opcién de manejo. (Categoria

1, NCCN) (Fuerte a favor)

Cancer de mama metastasico o recurrente

Tratamiento quirtirgico en cancer de mama metastasico o recurrente

v En pacientes con cancer de mama sometidas a cirugia conservadora y
radioterapia adyuvante que presenten recurrencia local y compromiso axilar
clinico o radioldgico positivo (cN+), se recomienda mastectomia total o
cirugia conservadora y diseccion radical de axila. {Categoria 2A, NCCN)
(Fuerte a favor)

v" En pacientes con cancer de mama sometidas a cirugia conservadora y
radioterapia adyuvante que presenten recurrencia local y compromiso axilar
clinico o radiologico negativo (cN-), se recomienda cirugia con biopsia de
ganglio centinela con o sin diseccion radical de axila. {Categoria 2A, NCCN)
(Fuerte a favor)

v En pacientes con cancer de mama sometidas a mastectomia con diseccion
radical de axila y radioterapia adyuvante que presenten recurrencia local, se
recomienda reseccion quirlrgica de ser técnicamente posible o terapia
sistémica para lograr una respuesta local y luego evaluar la posibilidad de
reseccion. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor}

v En pacientes con céncer de mama con enfermedad oligometastasica, se
sugiere manejo local de las metastasis con cirugia o radiocirugfa.
(Recomendacion, GEICAN) débil a favor)
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Tratamiento sistémico en cancer de mama metastasico o recurrente

Tratamiento sistémico en cancer de mama metastasico o recurrente HER2
positivo.

En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 positivo no
expuestos a Pertuzumab, se recomienda Pertuzumab/Trastuzumab/Docetaxel
como una opcion de manejo. {Categoria 1, NCCN) (Recomendacion, ASCO)
(Recomendacion, GEICAM) (Fuerte a favor) (Preferido)

En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 positivo no
expuestos a Pertuzumab, se recomienda Pertuzumab/Trastuzumab/Paclitaxel
semanal como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)
En pacientes con céncer de mama metastasico o recurrente HER2 positivo, se
sugiere T-DM1 (Ado-trastuzumab emtansine) como una opcién de manegjo.
(Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 positivo que
requieran una respuesta a corto plazo, se sugiere
Trastuzumab/Paclitaxel/Carboplatino como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) {Recomendacién, CCO) (Débil a favor)

En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 positivo, se
sugiere Trastuzumab/Paclitaxel o Docetaxel como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, GEICAM) (Recomendacién, CCO}
(Débil a favor)

En pacientes con c¢ancer de mama metastasico o recurrente HER2 positivo, se
sugiere Trastuzumab/Vinorelbina como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN]) {Débil a favor)

En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HERZ2 positivo
expuestos a Trastuzumab, se recomienda Lapatinib/Capecitabina como una
opcidn de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, GEICAM) (Fuerte a
favor) (Preferido)

En pacientes con céncer de mama metastasico o recurrente HERZ positivo
expuestos a Trastuzumab, se recomienda T-DM1 (Adotrastuzumab emtansine)
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, ASCO)
(Recomendacion, GEICAM) (Fuerte a favor) (Preferido)

En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 positivo

expuestos a Trastuzumab, se sugiere
Trastuzumab/Capecitabina como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

(Débil a favor)
En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 positivo

expuestos a Trastuzumab, se recomienda
Trastuzumab/Lapatinib como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

(Fuerte a favor) (Preferido).
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Tratamiento sistémico en cancer de mama metastasico o recurrente HER2
negativo

v

En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HERZ2 negativo, se
sugiere Antraciclinas {Doxorrubicina, Doxorrubicina liposomal o Epirrubicina)
como una opcidn de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién,
GEICAM) (Recomendacion, CCO) (Débil a favor)

En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 negativo, se
recomienda el uso de Taxanos (Paclitaxel, Docetaxel o Nab-paclitaxel) como una
opciébn de manejo. (Categoria 2A, NCCN} (Recomendaciéon, CCO)
(Recomendacion, GEICAM) (Fuerte a favor)

En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 negativo, se
recomienda Capecitabina como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, GEICAM) (Fuerte a favor) (Preferido)

En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HERZ negativo, se
sugiere Gemcitabina como una opcién de manejo. {Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, CCO) (Recomendacion, GEICAM) (Débil a favor}

En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 negativo, se
sugiere sales de Platinos (Carboplatino o Cisplatino) como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, GEICAM) (Débil a favor)
En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 negativo, se
sugiere los Inhibidores de microtibuios (Vinorelbine o Ixabepilone {Preferido))
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, CCO)
{Recomendacion, GEICAM) (Fuerte a favor) En pacientes con cancer de mama
metastasico 0 recurrente HER2 negativo, se recomienda
Doxorrubicina/Ciclofosfamida como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) {Fuerte a favor)

En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 negativo, se
sugiere Doxorrubicina/Docetaxel/Ciclofosfamida como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HERZ negativo, se
recomienda Ciclofosfamida/Doxorrubicina/Fluorouracilo como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 negativo, se
recomienda Epirrubicina/Ciclofosfamida como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 negativo, se
sugiere Ciclofosfamida/Metotrexato/Fluorouracilo como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

En pacientes con cancer de mama metastdasico o recurrente HER2 negativo, se
recomienda Capecitabina/Docetaxel como una opcién de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Fuerte a favor)

En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 negativo, se
sugiere Gemcitabina/Paclitaxel o Docetaxel como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)
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En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 negativo, se
recomienda Gemcitabina/Carboplatino como una opcién de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Tratamiento sistémico en cancer de mama metastasico o recurrente receptores
hormonales positivos HER2 negativo

En pacientes premenopausicas con cancer de mama metastasico o recurrente
con receptores hormonales positivos HER2 negativo, se recomienda ablacion o
supresion ovarica mas terapia endocrina como una opciéh de manejo. (Categoria
1, NCCN) (Recomendacion, ASCO) (Recomendacion, GEICAM)
(Recomendacion, AUGE) (Fuerte a favor)

En pacientes posmenopausicas con cancer de mama metastasico o recurrente
con receptores hormonales positivos HER2 negativo no expuestas a terapia
endocrina, se recomienda Inhibidores de aromatasa (Anastrozol, Letrozol o
Exemestano) como una opcién de manegjo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, GEICAM} (Recomendacién, CCO) (Recomendacion,
ASCO) (Fuerte a favor) (Preferido)

En pacientes posmenopausicas con cancer de mama metastasico o recurrente
con receptores hormonales positivos HER2 negativo sin enfermedad visceral y
no expuesta a terapia endocrina, se recomienda Fulvestrant como una opcién
de manejo. {Categoria 2A, NCCN} (Recomendacién, CCO} (Recomendacion,
ASCO) (Débil a favor) (Preferido)

En pacientes posmenopausicas con cancer de mama metastasico o recurrente
con receptores hormonales positivos HER2 negativo no expuestas a terapia
endocrina, se recomienda Palbociclib (Preferido) o Ribociclib y un Inhibidor de
aromatasa como una opcién de manejo. {Categoria 1, NCCN) (recomendacién,
NICE) (Recomendacién, ASCO) (Fuerte a favor)

En pacientes posmenopausica con cancer de mama metastasico o

recurrente con receptores hormonales positivos HER2 negativo expuestas a
terapia endocrina, se recomienda Inhibidores de aromatasa (Anastrozol,
Letrozol o Exemestano) como una opcidon de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacién, GEICAM)

En pacientes posmenopausicas con cancer de mama metastasico o recurrente
con receptores hormonales positivos HER2 negativo que han progresado a un
Inhibidor de aromatasa, se sugiere Tamoxifeno como una opcidon de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, GEICAM) (Débil a favor)

En pacientes posmenopdusicas con cancer de mama metastasico o recurrente
con receptores hormonales positivos HER2 negativo expuestas a terapia
endocrina, se recomienda Palbociclib/Fulvestrant como una opcién de manejo.
(Categoria 1, NCCN) (Recomendacion, NICE) (Recomendacién, ASCQO}
(Fuerte a favor} (Preferido)

En pacientes posmencpdusicas con cancer de mama metastasico o recurrente
con receptores hormonales positivos HER2 negativo expuestas a terapia
endocrina  con un Inhibidor de aromatasa, se recomienda
Everolimus/Exemestano como una opcién de manejo.
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v' (Categoria 2A, NCCN}) (Recomendacion, GEICAM)
(Recomendacion, NICE) (Recomendacion, ASCO) (Fuerte a favor)

v' En pacientes posmenopausicas con cancer de mama metastasico o recurrente
con receptores hormonales positivos HER2 negativo expuestas a terapia
endocrina con un Inhibidor de aromatasa, se sugiere Everolimus/Tamoxifeno
como una opcién de manejo. {(Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

v' En pacientes posmenopausicas con cancer de mama metastasico o recurrente
con receptores hormonales positivos HER2 negativo expuestas a muiltiples lineas
de terapia endocrina, se sugiere progestinas como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

v’ En pacientes posmenopdusicas con cancer de mama metastasico o recurrente
con receptores hormonales positivos HER2 negativo expuestas a multiples lineas
de terapia endocrina, se sugiere estrogencs como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

v En pacientes posmenopdusica con cancer de mama metastasico o recurrente
con receptores hormonales positivos HER2 negativo expuestas a multiples lineas
de terapia endocrina, se sugiere Andrégenos como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

v En pacientes posmenopdusicas con cancer de mama metastasico o recurrente
con receptores hormonales positivos HER2 negativo no resistentes a la terapia
endocrina y que alcancen maxima respuesta, se sugiere continuar con terapia
endocrina hasta la progresién como una opcion de manejo. (Recomendacion,

GEICAM (Débil a favor)

Tratamiento sistémico en cancer de mama metastasico o recurrente
receptores hormonales positivos HER2 positivo

v En pacientes posmenopausicas con cancer de mama metastasico o
recurrente con receptores hormonales positivos HERZ2 positivo, se
sugiere Pertuzumab/Trastuzumab/Inhibidor de aromatasa como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, ASCO)
{Débit a favor) :

v En pacientes premenopéusicas con cancer de mama metastasico o
recurrente con receptores hormonales positivos HERZ2 negativo no
expuestas a terapia endocrina, que no deseen o no toleren supresion
ovarica, se recomienda Tamoxifeno como una opcion de mangjo.

v" (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, GEICAM)
(Recomendacion, AUGE) (Fuerte a favor)

v En pacientes premenopausicas con cancer de mama metastasico o
recurrente con receptores hormonales positives HER2 negativo no
expuestas o con mas de 1 afio sin exposicién a terapia endocrina, se
recomienda supresion ovarica con Ribociclib/Tamoxifeno o Inhibidor
Aromatasa como una opcidn de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacién, NICE) (Fuerte a favor)
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v En pacientes posmenopdusicas con cancer de mama metastasico o
recurrente con receptores hormonales positivos HER2 positivo, se
sugiere Trastuzumab/Anastrozol como una opcidn de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, ASCO) (Recomendacion,

GEICAM) (Débil a favor}
Radioterapia en cancer de mama metastasico o recurrente

En pacientes con cancer de mama operadas no expuestas a radioterapia
adyuvante que presenten recurrencia local o ganglionar aislada (axilar,
supraclavicular, infraclavicular o cadena mamaria interna), se
recomienda radioterapia posterior a reseccion quirtrgica como una
opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor) Se referira a
institucion nivel lll de mayor complejidad

Cancer de mama en condiciones especiales

« Cancer de mama con compromiso del sistema nervioso.

v Metéstasis cerebral

Manejo; Referencia al INEN segUn coordinacion entre servicio de referencia
v Carcinomatosis o metastasis leptomeningea (CL/ML)

Manejo: Referencia al INEN segun coordinacion entre servicio de referencia.

« Cancer de mama con metastasis dsea

” I El hueso es el lugar mas frecuente de recurrencia en cancer de mama. En pacientes
/ con cancer de mama operable, la incidencia acumulada de metastasis dsea es 8%
a 2 afios y 27% a 10 afios de seguimiento. Los factores de riesgo para metastasis
6sea es edad menor de 35 afos, tumor mayor de 2 cm, 4 o més ganglios
comprometidos y receptor de estrogeno negativo. La presencia de metastasis osea
aislada tiene mejor prondstico que la metastasis visceral, con una mediana de 20
meses después de la primera recurrencia ésea comparado con 3 meses después
de la primera recurrencia hepatica. Sin embargo, hay que considerar la morbilidad
asociada con la metastasis 6sea, mas de 50% desarrolla algiin evento 0seo.

Manejo: Se recomienda asociar a la quimioterapia, terapia endocrina y biolégica,
bifosfonatos (&cido zoledrénico o pamidronato) o Denosumab, en pacientes con
cancer de mama metastasico con compromiso 6seo que tengan una expectativa de
vida > 3 meses; siempre asociado a suplementos de caicio (1200 a 1500 mg) v

vitamina D3 (400 a 800 U1).
6.4.3. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento

El tratamiento del cancer de mama, que puede incluir cirugia, quimioterapia,
radioterapia, terapia hormonal, terapias dirigidas e inmunoterapia, tiene una
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variedad de efectos secundarios o colaterales. Estos efectos pueden variar segin
el tipo de tratamiento, la intensidad, la duracion y ia respuesta individual del paciente.
A continuacion, se detallan los principales efectos adversos o colaterales asociados

con cada tipo de tratamiento:
1. Cirugia

La cirugia para el cancer de mama, gue incluye la mastectomia (extirpacion de la
mama) o la cirugia conservadora (extirpacion del tumor), puede tener varios efectos

secundarios:

« Dolor postoperatorio: Es comun en las primeras semanas después de la cirugia.
Puede ser controlado con analgesicos.

« Infeccién de la herida quirdrgica: Las infecciones son una complicacion potencial,
aungue se minimizan con cuidados adecuados y antibioticos.

+ Sangrado. E! sangrado excesivo es raro, pero puede ocurrir inmediatamente
después de la cirugia o dias despues.

¢ Linfedema: La extirpacion de los ganglios linfaticos axilares puede provocar
hinchazén en el brazo debido a una acumulacién de linfa (linfedema).

P

,..{/’c;\w U &y

TN » Alteracién en la forma o apariencia de la mama: Después de la mastectomia,
d

™
\ puede haber cambios en la apariencia de la mama. Esto puede generar problemas

psicologicos o emocionales en algunas pacientes.

2. Quimioterapia

La quimioterapia es uno de los tratamientos mas comunes para el cancer de mama,
pero viene con una serie de efectos secundarios debido a su accién sobre las células
de rapido crecimiento, tanto cancerosas como sanas:

» Alopecia (pérdida de cabello}: La quimioterapia suele causar pérdida de cabello,
lo que puede afectar la autoestima de la paciente. Esta pérdida es generalmente
temporal, y el cabelio suele crecer nuevamente después del tratamiento.

« Fatiga: La fatiga extrema es uno de los efectos secundarios mas comunes durante
y después de la quimioterapia, lo que puede dificultar las actividades cotidianas.

« Nauseas y vomitos: Son efectos comunes durante la quimioterapia, aunque
generalmente se controlan con medicamentos antieméticos.

« Neutropenia: La quimioterapia puede reducir el nimero de glébulos blancos en la
sangre, lo que aumenta el riesgo de infecciones graves.
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Anemia: La disminucién de los glébulos rojos puede causar fatiga, palidez y
dificultad para respirar,

Neuropatia periférica: Algunos medicamentos de quimioterapia, como el paclitaxel,
pueden causar dafio a los nervios periféricos, lo que resulta en dolor, hormigueo o
debilidad en las manos y pies.

Mucositis: Inflamacion y Glceras en la boca, garganta y fracto gastrointestinal, lo
gue puede causar dolor, dificultad para tragar y comer.

3. Radioterapia

La radioterapia utiliza radiacion para destruir las células cancerosas, pero puede
afectar también a los tejidos saludables cercanos:

Fatiga: La fatiga es un efecto secundario comun y puede durar semanas después
de la radioterapia.

Reacciones en la piel: Pueden ocurrir quemaduras leves, enrojecimiento o
sequedad en la piel del 4rea irradiada. En algunos casos, puede haber ulceracion o

irritacién grave.

Fibrosis pulmonar: Si se irradia la zona del térax, puede producirse fibrosis
pulmonar, o que dificulta la respiracion y causa tos cronica.

Linfedema: La radioterapia que afecta a los ganglios linfaticos puede aumentar el
riesgo de linfedema en el brazo.

Daiioc en los tejidos cardiacos: Si la radioterapia afecta al corazon, puede
aumentar el riesgo de enfermedades cardiacas a largo plazo.

Disfuncion sexual: En algunas mujeres, la radioterapia en la zona pélvica puede
causar sequedad vaginal y dolor durante las relaciones sexuales.

4, Terapia Hormonal

La terapia hormonal se utiliza para tratar el cdncer de mama que es positivo para
receptores hormonales (ER/PR). Los medicamentos como el tamoxifeno y los
inhibidores de aromatasa bloguean la accién de los estrdégenos, lo que puede causar

varios efectos adversos:

Sofocos: Uno de los efectos mas comunes de la terapia hormonal. Los sofocos
pueden ser intensos y frecuentes.

Cambios en el estado de animo: Algunas pacientes experimentan depresién,
ansiedad o irritabilidad debido a la disminucion de los niveles hormonales.
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Osteoporosis. Los inhibidores de aromatasa pueden reducir la densidad oOsea,
aumentando el riesgo de fracturas.

Sequedad vaginal: La faita de estrégenos puede causar sequedad vaginal y dolor
durante las relaciones sexuales.

Fatiga: La fatiga es frecuente en las pacientes que reciben terapia hormonal,
especialmente cuando se combina con otros tratamientos.

Riesgo de trombosis: El tamoxifeno aumenta el riesgo de coagulos sanguineos, lo
gue puede provocar trombosis venosa profunda ¢ embolias pulmonares.

5. Terapias Dirigidas

Las terapias dirigidas son tratamientos que atacan especificamente las células
cancerosas sin afectar tanto a las células sanas. Sin embargo, también pueden

causar efectos adversos:

Erupciones cutaneas: Muchos pacientes experimentan erupciones en la piel
similares al acné o enrojecimiento, especialmente con medicamentos dirigidos

contra el receptor HERZ2.

Diarrea: Los tratamientos dirigidos, como los inhibidores de EGFR, pueden causar
diarrea severa.

Fatiga: Similar a otros tratamientos, las terapias dirigidas también pueden causar
fatiga significativa.

Anemia y neutropenia: Al igual que con la guimioterapia, las terapias dirigidas
pueden afectar las células sanguineas, lo que aumenta el riesgo de infecciones y

fatiga.

Riesgo cardiovascular. Los medicamentos dirigidos contra HER2, como el
trastuzumab, pueden afectar el corazén y aumentar el riesgo de insuficiencia

cardiaca.

6. Inmunoterapia

La inmunoterapia esta siendo cada vez mas utilizada en el tratamiento de ciertos
tipos de cancer de mama, especialmente en subtipos mas agresivos 0 con
mutaciones genéticas especlficas. Aunque prometedora, tiene efectos secundarios

que deben ser monitoreados:
Reacciones cutaneas: Las erupciones cutaneas y la picazén son comunes.

Fatiga: La fatiga intensa es un efecto secundario frecuente de la inmunoterapia.
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» Sintomas gastrointestinales: Nauseas, diarrea o pérdida de apetito pueden occurrir
con algunos tipos de inmunoterapia.

e Reacciones autoinmunes: En algunos casos, la inmunoterapia puede estimular el
sistema inmunoldgico a atacar los tejidos sanos del cuerpo, lo que lleva a efectos
adversos graves en organos como los pulmones, el higado o los rifiones.

6.5. COMPLICACIONES

1. Complicaciones Relacionadas con el Cancer de Mama

1.1. Metastasis

o Descripcion: El cancer de mama tiene la capacidad de diseminarse a otros drganos
(higado, pulmones, huesos, cerebro). Las metdstasis son una complicacion
importante y representan un desafio en términos de pronostico y tratamiento.

o Sintomas: Dolor 6seo, dificultad respiratoria, pérdida de peso inexplicada, fatiga y
signos neuroldgicos (dolores de cabeza, vision borrosa o confusion).

« Tratamiento: El tratamiento para las metastasis puede incluir quimioterapia, terapia
dirigida, radioterapia o inmunoterapia, dependiendo del tipo y la localizacién de las

metastasis.

. 1.2. Obstruccion Linfatica y Linfedema

« Descripciéon: Después de la cirugia de cancer de mama, especialmente si se ha
realizado una diseccion de los ganglios linfaticos axilares, puede ocurrir linfedema,
gue es la acumulacién de liquido linfatico en los tejidos.

« Sintomas: Hinchazén, dolor y sensacion de pesadez en el brazo, generalmente en
el lado afectado por el cancer.

« Tratamiento: E! linfedema se maneja mediante fisioterapia, masajes linfaticos,
compresion, y en casos graves, drenaje linfatico o cirugia.

1.3. Recurrencia Local o Regional

« Descripcién: El cancer de mama puede regresar en la misma area donde se origind
(recurrencia local) o en los ganglios linfaticos cercanos (recurrencia regional).

e Sintomas: Hinchazén, cambios en la piel o fa forma de la mama, dolor o bultos en
la axila o cerca de la cicatriz quirurgica.

o Tratamiento: En la mayoria de los casos, se requieren tratamientos adicionales,
como cirugia, radioterapia o quimioterapia, dependiendo de la extension y la
localizacion de la recurrencia.
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2. Complicaciones del Tratamiento

2.1. Complicaciones de la Cirugia

L

Infeccién: Puede ocurrir en la herida quirdrgica, lo que podria requerir antibioticos
y, en casos graves, intervencion quirurgica.

Sangrado: El sangrado excesivo puede ocurrir durante o después de la cirugia.

Cicatrizacién anémala: Algunas mujeres pueden experimentar cicatrices gruesas
o gueloides, especialmente si la cirugia es extensa.

Alteracion de la funcion del brazo: Si se extirpan ganglios linfaticos en la axila, las
mujeres pueden experimentar debilidad o limitacion en el movimiento del brazo

afectado.

2.2. Efectos de la Quimioterapia

La quimioterapia es un tratamiento comin en cancer de mama, pero puede tener efectos
secundarios adversos significativos.

.

Nauseas y vémitos: Son efectos secundarios comunes, aunque se pueden
controlar con medicamentos antiemeéticos.

Alopecia (pérdida de cabello): La quimioterapia puede causar pérdida de cabelio,
gue es temporal en la mayoria de los casos.

Fatiga: La fatiga severa es frecuente y puede durar incluso después de finalizar el
tratamiento.

Neutropenia: La disminucion de los glébulos blancos hace que las personas sean
mas susceptibles a infecciones.

Neuropatia periférica; Dolor, hormigueo o debilidad en las manos y pies debido a
dano en los nervios periféricos.

Alteraciones menstruales y menopausia precoz: Algunas mujeres pueden
experimentar cambios en su ciclo menstrual o incluso entrar en menopausia precoz

como resultado de la guimioterapia.

2.3. Efectos de la Radioterapia

La radioterapia puede causar varias complicaciones relacionadas con la irradiacion en los
tejidos cercanos al tumor.

Fatiga: Es uno de los efectos secundarios mas comunes de la radioterapia.
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o Reacciones en la piel: Enrojecimiento, sequedad o incluso ulceraciones de la piel
en el area irradiada.

« Problemas cardiacos: En casos donde la radioterapia se dirige cerca del corazon,
puede haber un riesgo de dafio cardiaco a largo plazo.

« Fibrosis pulmonar: La radioterapia en el area del torax puede causar fibrosis
pulmonar, lo que puede dificultar la respiracion.

« Disfuncién sexual: En mujeres, la radioterapia que afecta a los ovarios puede
provocar menopausia precoz o afectar la lubricacion vaginal.

2.4, Efectos de la Terapia Hormonal

El tratamiento hormonal (como los inhibidores de aromatasa o el tamoxifeno) se usa para
bloquear los efectos de las hormonas que pueden alimentar ciertos tipos de cancer de

mama.

o Sofocos: Comunes durante el tratamiento con tamoxifeno y otros inhibidores de
estrégenos.

e« Cambios en el estado de animo: Depresion o irritabilidad pueden ser efectos
secundarios de la terapia hormonal.

Osteoporosis; Algunos tratamientos hormonales, como los inhibidores de
aromatasa, pueden aumentar el riesgo de pérdida 0sea y fracturas.

Riesgo de trombosis: El tamoxifeno en particular puede aumentar el riesgo de
coagulos sanguineos, o que puede llevar a trombosis venosa profunda o embolias

puimonares.
2.5, Efectos de la Inmunoterapia y Terapias Dirigidas

Las terapias dirigidas e inmunoterapia estan ganando terreno en el tratamiento del cancer
de mama, especialmente en ciertos subtipos, como el HER2 positivo.

« Reacciones cutaneas: Erupciones similares al acné o enrojecimiento de la piel.
« Problemas gastrointestinales: Nauseas, diarrea o pérdida de apetito.

« Neumonitis: Inflamacion de los pulmones, que puede causar dificultad para respirar
y tos.

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

1. Criterios de Referencia
La referencia a un centro de mayor complejidad se debe hacer en los siguientes casos:
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Diagndstico confirmado de cancer de mama: Pacientes que requieren un
tratamiento quirlrgico, quimioterapia, radioterapia o terapias dirigidas.

Tumores grandes o metastasicos: Pacientes con cancer de mama en estadios
avanzados, que requieren tratamiento multidisciplinario o manejo especifico para

metastasis.

Necesidad de terapias especializadas: Cuando el cancer de mama presenta
caracteristicas moleculares especiales (por ejemplo, HER2 positivo o triple negativo)
que requieren tratamientos avanzados como terapia dirigida o inmunoterapia.

Complicaciones graves: Cuando el paciente desarrolla complicaciones graves
relacionadas con el céncer o su tratamiento, como infecciones postquirurgicas
graves, obstruccion linfatica, o metastasis.

Manejo de efectos secundarios severos: Cuando los efectos secundarios del
tratamiento (quimioterapia, radioterapia) requieren manejo en centros con
experiencia en oncologia.

2. Criterios de Contrarreferencia

Una vez que el paciente ha recibido tratamiento en un centro especializado, puede ser
contrarreferido a un nivel de atencion primaria 0 secundaria para su seguimiento:

Tratamiento exitoso y seguimiento postquirdirgico: Pacientes que han recibido
cirugia exitosa y necesitan seguimiento regular, incluida la evaluacién de
recurrencias o complicaciones a largo plazo.

Control de efectos secundarios menores: Pacientes que requieren seguimiento
para efectos secundarios leves o manejo de complicaciones a largo plazo, como

linfedema o osteoporosis.

Monitoreo de la respuesta al tratamiento: Pacientes que estén recibiendo
tratamiento adyuvante (como terapia hormonal o quimioterapia) v necesitan
seguimiento para la deteccion de efectos secundarios o nuevos sintomas.

Control de metastasis a distancia; Pacientes con metastasis en estadios mas
avanzados que necesitan un seguimiento regular de su estado clinico, tratamiento

y manejo de sintomas.

6.7. FLUXOGRAMA
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Flujograma N° 1: Carcinoma de mama no invasivo (in situ) o estadio clinico (EC) 0

(irugia conservadora +

RTH)
Carcinoma Ductal In RE + P SERMIA (5 afios)* (3,4)
sif
Mastectomia + BGC (2)
No escision QX
Tipo Clésico ()
Carcinama_‘Lohuliliﬂr ¥ Terapias de reduccion de
dnsitu
Tipp Pleomérfico o Escision QX {6
imagen no concordante

RY; Radioterapia, BGC: Biopsia de ganglio centinela, RE: Receptor de estrdgeno, Qx: Quirdrgico. *En pacientes posmenopdusicas < 60 afios yio nesgm r
tromboembolismo se recomienda inhibidor de aromatasa, Terapias de reduccion de riesgo incluye hormoneterapia, Las recomendaciones se amplian en
apartadoN° 7.6.2, secciin A, paginas 40-43. Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que seindique lo contrarioy las preferencias mstnumonal
serdn denominadas como Preferido. En paréntesis se encuentra el némero de recomendacion segin fa tabla Recomendaciones Claves y Nive!

Fuente: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®), 1942

Flujograma N° 2: Tratamiento quirtirgico en cancer de mama temprano (EC |, EC Il y
T3N1MO)
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Mastectomia® {7} RT

Manejo
de la
CC+RT{Y)
BGC (o No DRA
MangjoQuirdrgico
— BGC (+) con TODOS:
. . T4-2
Axila negativa 102G+ _
(cN-) No QT Neo | [ NoDRA
CC+RY
Manejode
fa
Axila positiva BAAF/IBX  Core DRA(12)
{cN+ confirmatorio (8) -

RT: Radioterapia, BG: Biopsia de ganglio centinela, QX: Quirirgico, GC: Ganglio centinela, QT neo: Quimioterapia neoadyuvante, CC: cirugia conservadors
DRA: Diseccion radical de axila, pNmi: Compromiso gangfionar microscdpico, T 1-2: Tamaiio tumoral, segin AJCC, *En pacientes con mutacion BRCA1/2 s ¢

recomienda mastactomia bilateral yfo salpingooforectomia bilateral como cirugia de reduccion de riesgo. La cirugia reconsfructiva se recomienda

¢l ugo o

expensores, implantes o fefido autdlogo, En algenos EC Il o TINTMO: considerar QT neoadyuvante. Las recomendaciones se amplian &n &} apartado N° 7.6.2 !
seccion B, pagings 4346, Todas las recomendaciones son Fuerte 3 favor 3 menos que se indigue Jo contrario y las preferencias insfifucionales serd

denominadas como Preferido En paréntesis 2e encuentra el nimero de recomendacion segin [a tabla Recomendaciones Claves y Nivel de Evidencia

Fuente: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®), ©19:42)
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