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Editorial

Sindrome de burnout

Las instituciones sanitarias, tanto ptblicas como privadas, buscan un mejor cuidado de sus pacientes, asi como mayor efectividad en los trata-

mientos; también comienzan a necesitar maximizar su potencial humano. El aumento de la presencia en los servicios médicos de las organizacio-

nes orientadas al beneficio ha hecho en muchos casos que los profesionales de la salud deban enfrentarse a mayor ndmero de pacientes a pesar

de disponer de menores recursos, humanos, econémicos y tecnoldgicos (Akroid, Cainson y Adams, 2002). Los conflictos psicoldgicos y la inadap-

tacién del hombre al trabajo son capaces de generar estados de dnimos negativos, desequilibrios emocionales y otros malestares que afectan no

solo a la salud mental, sino también el funcionamiento neurovegetativo del organismo. A partir de ahi, uno de los problemas relacionados con el

binomio salud-enfermedad que méas ha llamado la atencion de los investigadores en los dltimos 20 afios es el tema del estrés ocupacional. Sin

embargo, se ha encontrado que este tipo de actividades, junto con rasgos particulares de la personalidad, exponen a las personas a una forma

especial de estrés que puede resultar devastador, el llamado sindrome de burnout (quemado) o de desgaste laboral.

La actividad laboral constituye una de las fuentes de bienestar psicolégico y social mas valiosa para los seres humanos y provee la mayor parte

del significado y estructura del adulto. Las investigaciones refieren que en sus consecuencias se deben contemplar la dualidad de sus efectos

sobre la salud y el bienestar.

Se ha comprobado que médicos, psicélogos, asistentes sociales, profesares, abogados, policias, bomberos, guardias de carcel, comerciantes y

personal encargado de brindar atencién al publico se encuentran expuestos a este problema de estrés, debido a que se ven involucrados durante

largas horas en los problemas y preocupaciones de las personas con las que se relacionan, y en las que es cotidiano enfrentarse a factores socia-

les desfavorables como pobreza, violencia, enfermedad, deterioro y muerte.

Este padecimiento fue descrito por primera vez en 1974 por el psicélogo clinico Herbert Freudemberg, quien trabajaba en una clinica para perso-

nas con problemas de adiccién en Nueva York (Estados Unidos). El investigador observé que luego de trabajar un afio aproximadamente, la mayo-

ria de los voluntarios sufrfan ansiedad, depresion, progresiva pérdida de energfa hasta llegar al agotamiento, desmotivacion en su trabajo y agre-

sividad hacia los pacientes, de modo que lucian o manifestaban sentirse “quemados” o “fundidos”.

Casi al mismo tiempo, la psicdloga social Cristina Maslach, estudiando las respuestas emocionales de los profesionales “que trabajan con perso-

nas” o “de ayuda”, calificé a los afectados de sobrecarga emacional o sindrome de burnout como gente con profundo agotamiento emocional,

insensibilidad hacia los receptores del servicio, falta de realizacion personal y una serie de problemas psicoldgicos, nerviosos y dolencias fisicas

que mermaban su rendimiento.

Este sindrome comienza cuando la persona dedicada a ocuparse de otras personas se da cuenta de que “algo” no funciona en su trabajo, y llega

a pensar que el problema es un fallo a nivel organizacional, de modo que se ve invadido por un sentimiento de impotencia y fracaso por no poder

cambiar las cosas, a la vez que sufre ansiedad, depresién e incluso cree que tiene problemas fisicos debido a dolores de cabeza y musculares.

En ocasiones, los afectados consideran que el paso del tiempo o un par de dias libres le solucionaran el problema, pero no es asi, ya que el des-

arrollo de este sindrome es ciclico: después de una baja laboral temporal, el afectado suele incorporarse a su puesto de trabajo con ganas de

empezar de nuevo, pero la situacion y los problemas con que se encuentra son los mismos y descubre que nada ha cambiado.

Finalmente, se estima que en 5 a 10% de los casos la sensacion de cansancio y desgaste se vuelve permanente, de modo que el padecimiento

avanza a su fase cronica. Esta se caracteriza por cambios de conducta negativos, en los que el trabajador se comporta “a la defensiva”: evita las

tareas estresantes, incrementa su consumo de alcohol, tabaco y medicacidn, discute airadamente con sus compafieros o comienza a tratar a las

personas solicitantes de servicio en forma distanciada, rutinaria y mecénica, para no comprometerse con nadie. El desgaste llega a ser tal en estos

casos, que puede presentarse incapacidad para volver a trabajar en este tipo de actividades.

Los principales sintomas del sindrome de burnout, agrupados en categorfas, son los siguientes:

e Agotamiento emocional. Son comunes y significativas la disminucién de disposicién por ayudar y la pérdida de vitalidad emocional.

e Falta de realizacion personal. El paciente tiende a evaluar su propio trabajo en forma negativa, expresa que sus actividades no le satisfa-
ceny, por ende, presenta rasgos de baja autoestima.

e Deshumanizacion. Se desarrollan actitudes negativas, de insensibilidad y de cinismo hacia quienes reciben el servicio.

¢ Manifestaciones fisicas. Suelen ser las mismas que en otros estados de estrés: cansancio, malestar general, dolores de cabeza y espalda,
insomnio y alteraciones gastrointestinales y del ritmo cardiaco (taquicardias).

e Manifestaciones mentales. Persisten los sentimientos de vacio, agotamiento, fracaso o impotencia; también son frecuentes nerviosismo,
inquietud, dificultad para la concentracion, sentimiento de persecucion, baja tolerancia a la frustracion y agresividad en su ndcleo familiar.

¢ Problemas de conducta. Pueden iniciarse conductas adictivas; aumenta el consumo de café, tabaco o alcohol, e incluso se incurre en el uso
de drogas. También son notables: ausentismo laboral, bajo rendimiento personal, distanciamiento afectivo y frecuentes conflictos con los com-
pafieros de trabajo.
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Sindrome de burnout

Asimismo, se ha observado que existen dos grupos de factores que influyen en la aparicion del sindrome, y se relacionan con las caracteristicas

del puesto de trabajo y con las de la personalidad del trabajador.

e Respecto a las primeras, es comin observar el surgimiento de este sindrome en ambientes laborales tensos, con poca motivacion, competen-
cia desleal, infraestructura poco adecuada y nula probabilidad de intervenir en la toma de decisiones. Asimismo, se observa mas incidencia en
centros donde la atmésfera se vuelve tensa y hay mayor cercania con hechos que no pueden modificarse, como pobreza, violencia, frustracion
y muerte, lo que da lugar a hostilidad entre el grupo de trabajadores.

e En cuanto a los factores individuales, se sabe que las personas mas afectadas son las que tienen alto grado de autoexigencia y presentan baja
tolerancia a que las cosas no salgan como desean, incurriendo en estados de ansiedad y frustracién. También el desempefio emocional influye,
debido a que quienes presentan simultdneamente problemas laborales y en su familia o pareja son més vulnerables a estrés.

Estan mas predispuestos a padecer el sindrome de burnout las personas mas jévenes en la profesion, por la disparidad entre lo esperado y lo obte-

nido y las personas mas antiguas en la profesion, que si bien ya estan mejor adaptadas y tienen mas recursos, presentan mayor signo de cansan-

cio, falta de iniciativa y motivacion.

No existe una estrategia simple y universal para prevenir o tratar el sindrome de burnout, por lo que es a través de la combinacién de varias téc-

nicas que se disminuyen los riesgos de caer en este estado psicoldgico; técnicas para manejar estrés y resolver conflictos, o de autocontrol y psi-

coterapia son parte del arsenal empleado para evitar que el problema surja o evolucione a grados extremos e impida definitivamente su realiza-
cién profesional.

Como medidas preventivas en lo individual se recomienda realizar actividades extra laborales, como asistir al cine, dedicarse a la lectura, practi-

car deporte o adentrarse en técnicas de relajamiento y meditacién, a la vez que se deben mejorar las relaciones personales, familiares y sociales.

Asimismo, en todo caso en que se considere que hace falta el apoyo de un profesional en salud mental, conviene recurrir a él sin dudarlo.

Se debe mencionar que la mejor manera de evitar este sindrome es cuidando el ambiente laboral; para ello, se deben generar mecanismos de

motivacion y eliminar presiones excesivas en los individuos, ya que se ha observado que esto ayuda a suprimir gran parte de la presion. Asimis-

mo, hay notable mejoria cuando las actividades productivas (y la responsabilidad) se reparten en equipo y son dirigidas por un lider capaz que mar-
que objetivos precisos y razonables.

En todos los casos, todo el equipo debe estar alerta frente a la aparicion de sintomas, ya que por lo general el malestar es “contagioso” y genera recha-

7o en los otros y sobrecarga de trabajo en el resto del equipo; sobre todo cuando el drea de trabajo elegida presenta una baja realizacién personal.

Gabriela Boso
Lic. en Psicooncologia
Servicio de Oncologia. Complejo Médico Policial “Churruca-Visca “
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Carta alos lectores

Carta alos lectores

Desde el afio 2004 y hasta hoy me desempefié en el cargo de Directora
de Publicaciones de la Sociedad Argentina de Cancerologia.

Fue dificil para mi poder igualar la actividad realizada por la Dra. Clau-
dia Alejandra Pazos, quien me antecedid en este cargo; pero la opinion
y consejo de la Dra. Silvia L. Jovtis hicieron que esta tarea sea llevada
a cabo lo mejor posible. No puedo dejar de mencionarla, ya que conta-
gi6 a todos los involucrados en esta actividad con su tenacidad y su
profesionalismo.

En julio del 2007 dej6 de existir fisicamente, pero su tarea y su desta-
cada trayectoria desde que fue Directora de Publicaciones siempre per-
maneceran en el corazén y en la esencia de la Revista Argentina de
Cancerologfa.

En este perfodo se publicaron las comunicaciones y trabajos presenta-
dos en Sesiones Plenarias y Reuniones Cientificas, se publicaron los
Consensos Nacionales Intersociedades y se mantuvo informado a los
lectores de la actividad cientifica nacional e internacional.

Debo agradecer a todos los profesionales que colaboraron con sus tra-
bajos y editoriales en la Revista.

Asimismo, mi agradecimiento a Publicaciones Latinoamericanas SRLy
a la Industria Farmacéutica, que con sus aportes hacen posible concre-
tar su publicacion.

Es el momento de despedirme de los lectores, expresando mis deseos
de éxito para el que continde en esta funcién.

Dra. Liliana del Carmen Gonzalez
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Cecilia Grierson. Mujer profana

Guillermo F. Marin

En Argentina, Cecilia Grierson es practicamente una desconocida. Sin
embargo, es una de las mujeres mas extraordinarias que dio la Nacién.
En los paises sudamericanos, su inquietante figura esta presente en los
manuales de historia de la Medicina con el mote de primera mujer en
fundar una escuela de enfermerfa en el continente y de ser también la
primera médica recibida en estas pampas.! Semejante pergamino la
proyectd, ademas, hacia el espacio educativo internacional; dimensién
a la que dedic6 en el pais cuarenta y dos afios de su dilatada existen-
cia. En Quito, Ecuador, un jardin de infantes lleva su nombre. En Argen-
tina, la impronta de Cecilia esta ligada, aparte de su escuela, a ciertos
modelos de compromiso social que han tomado la forma de fundacio-
nes no gubernamentales y que mantienen viva la memoaria de la prime-
ra mujer que consiguid derrocar el patriarcado de la medicina en el
pais. Es que estamos hablando de una mujer del Siglo XIX que se atre-
vi6 a profanar el conocimiento cientifico custodiado hasta ese momen-
to por varones. Romper un modelo social con més de 100 afios de vigor
varonil en los claustros de la Facultad de Medicina, no le fue facil. El
primer cimbronazo lo causd Elida Paso, cuando, luego de estudiar far-
macia (es nuestra primera mujer farmacéutica y universitaria), decidi6
seguir ciencias médicas. No la dejaron. Pero un recurso de amparo que
presentd ante los Tribunales superiores le abrid las puertas al conoci-
miento galénico. A pesar de que Elida peleaba codo a codo por su rea-
lizacién académica con Grierson, enfermd y murié poco antes de obte-
ner su titulo. A Cecilia, en cambio, no le prohibieron la entrada a la
Facultad en forma tan autoritaria. Utilizaron un recurso “pedagégico”
desprendido del plan de estudios vigente: le exigieron presentar junto
a sus certificados académicos normales (Grierson fue una de las prime-
ras mujeres con titulo docente en Argentina) cinco niveles de lengua
latina que, por supuesto, Cecilia no posefa. No claudicd. Estudié la len-
gua de Horacio con el profesor Larsen, aquel que aparece caracteriza-
do en Juvenilia, de Miguel Cané. Al tiempo rindi6 la materia como
alumna libre en el hoy Colegio Nacional Buenos Aires y sin otra excusa
la dejaron entrar. Asi se present6 un dia de abril de 1883 como quien
dice agua va, en los ldgubres pabellones de la Facultad de Medicina. La
habran mirado, como era de esperar, como un bicho raro, con el mismo
sarcasmo y desprecio con que era observada la mujer antes de su
emancipacion.

Sus hidgrafos mienten, o en todo caso fantasean demasiado. No es ver-
dad que Cecilia Grierson masculinizd su figura cortando su pelo estilo
varén y ocultando sus curvas con un atuendo exageradamente holgado
para mimetizarse con el enemigo. No existe registro fotografico ni
declaracién propia ni voz alguna que demuestre que Cecilia debid tra-
vestir su imagen para enrolarse como estudiante. En todo caso habra

desoido con angustia la critica mordaz de sus compafieros varones.
Pero es muy dudoso que haya cedido a su condicién de mujer (ya que
siempre la sostuvo) bajo el disfraz que la sociedad, que la excluia, que-
rfa imponerle. Transgresién femenina no es sinénimo de virilizacion.
Quizas su cardcter arrollador, aunque ella siempre se consideré asf mis-
ma como una muchacha “timida y algo infantil”, le haya adjudicado una
imagen hombruna. Por sus venas corrfa sangre irlandesa, de modo que
ciertas caracteristicas genéticas se manifestaron desde chica en la fir-
meza de su caracter. Su talla, de un metro setenta, su piel blanquisima,
su ojos azules y su frente amplia y despejada, hacian de Cecilia Grier-
son una mujer imposible de pasar por desapercibida.

En la historia oficial del pueblo irlandés figuran las terribles hambrunas
que padecieron sus habitantes en gran parte del Siglo XIX debido al
monocultivo de la papa; situacion provocada por el sometimiento agra-
rio y religioso que la Corona inglesa ejercia sobre Irlanda. Es probable
que este horroroso legado transmitido por generaciones, haya fijado en
Grierson el temple necesario para superarse asi misma frente a la
adversidad.

Sus cronistas jamdas pudieron responder esta pregunta: ;Cémo, una
mujer de aquella época pudo acceder al conocimiento sin masculinizar-
se? Sus biégrafos olvidan que en los destinos individuales, la influencia
de una cultura que exclufa no siempre es mas poderosa que las volun-
tades psiquicas y fisiolégicas de un ser inmerso en esas mismas cir-
cunstancias. Cecilia no discuti6 su sexo; lo elevd sobre los hombros de
la exclusion.

Resulta dificil creer que una mujer de clase media baja haya podido
conspirar contra el traje enjuto de la verglienza. Pero la historia de
mujeres esta plagada de estos seres cuyos destinos, cimentados en
ideales inconcebibles para la época en las que vivieron, lograron demo-
ler (muchas veces arriesgando la vida) la confortable normalidad acep-
tando y exhibiendo sus dotes naturales.

Habfa nacido en Buenos Aires bajo el signo de escorpio un 22 de
noviembre de 1859. Los escorpianos se caracterizan, entre otras parti-
cularidades, por su poder hacedor y creativo. Estas peculiaridades
zodiacales aparecerian en Cecilia desde muy joven. Siendo apenas una
adolescente fundo, en la Escuela Normal de Maestras (hoy Colegio
Nacional Presidente Roque Saenz Pefia), una hiblioteca con méas de 300
volimenes a la que llamé “El estimulo argentino”. Fue la mayor de cin-
co hermanos, de quienes tuvo que velar por su mantenimiento tras la
muerte de su padre. ;Podemos hablar de una naturaleza docente? En la
provincia de Entre Rios donde residi6 la mayor parte de su infancia dio,
junto a su madre y aun siendo una nifia, clases de lectura y matemati-
ca a un pufiado de chicos analfabetos que habitaban las tierras del Del-
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Cecilia Grierson. Mujer profana

ta. En esa precaria escuela rural solventada por el gobierno de turno, la
pequefia Cecilia dio sus primeros pasos por los corredores de la ense-
fianza sistematizada. Su evolucién intelectual fue répida e intensa.
Recibida de doctora cirujana en 1889, escribié obras trascendentales
para la literatura médica; una de ellas, Masaje Practico (1897), alcanzé
una tirada de veinte mil ejemplares, algo excepcional para la época.
Fue, junto a Julieta Lanteri y Alicia Moreau, una de las mujeres mas
famosa de su tiempo. En 1892 funda la Sociedad Argentina de Primeros
Auxilios, organismo al que le dedicd tanta atencidn como a su escuela
de enfermeras. Participé del Primer Congreso Femenino Internacional
realizado en la ciudad de Buenos Aires en 1910. Viaj6 tres veces a
Europa. En uno de esos periplos, al que marché con pasaporte diploma-
tico (pues la habfa enviado el gobierno de Julio Argentino Roca), logré
observar una veintena de escuelas de mujeres. A su regreso elaboré un
informe (1902) que fue la piedra de toque para la creacién de aquellos
mismos establecimientos, que en el pafs llamé escuelas de educacién
doméstica para mujeres. Al regreso de su primer viaje, funda el Conse-
jo Nacional de Mujeres (1900) y la Asaciacion Obstétrica Nacional
(1901). En 1903 consigue dictar en la Facultad de Medicina un curso de
kinesioterapia y gimnastica médica. Fue alumna y amiga del sueco
Ernesto Aberg, un aportefiado médico que trajo al pais la ciencia kine-
siolégica como una rama importantisima de la medicina. Trabd también
amistad con diversos artistas plésticos, escritores y una gama muy
amplia de hombres de ciencia. Durante muchos afios, Cecilia fue consi-
derada una heroina no sélo por sus extraordinarios aportes a las cien-
cias médicas, sino por ser una pieza fundamental en la emancipacién
de la mujer. Pero la exacerbada desmemoria en que caen los héroes sin
capa y espada la ha delegado hoy al arcén del olvido.? Dijo en 1916,
cuando intent6 jubilarse:

“Sintiéndome decaer, pensé en acogerme a los beneficios de la
jubilacién ordinaria, a la cual creia tener derecho, pues habia
trabajado asiduamente en el magisterio durante cuarenta y dos

afios. Eso si, nunca me habia preocupado de que el puesto fue-
se rentado o no, de si era municipal, provincial o nacional la
reparticion en que servia. Presentados algunos documentos
que conservaba, resulté que, segtn la ley, no pudo computar-
seme sino veintidds afios de servicios con sueldo. jHabia prin-
cipiado demasiado joven y habia trabajado demasiado ad
honorem, y, por lo tanto, quedé excluida del amparo que la
Nacion Argentina presta a sus servidores!...”

Retirada de la vida profesional y de la docencia, Grierson vivié sus (lti-
mos afios en la localidad de Los Cocos, Provincia de Cérdoba. Al morir,
Cecilia estaba trabajando en la ampliacién de su obra médica mas
ambiciosa: Cuidado de enfermos (1912). Pero un dia se metié en la
cama y empezd a agonizar de un padecimiento por el que habia lucha-
do en los servicios ginecoldgicos de los hospitales en los que trabajo.
Cecilia Grierson murié de cancer de Gtero el 10 de abril de 1934. Tenfa
74 afios. Sus restos descansan en el Cementerio Britanico de la ciudad
de Buenos Aires. Allf se alza una imponente lapida donde figuran talla-
dos los nombres de sus ancestros. Encabeza la lista William, su abuelo
paterno, aquel inmigrante escocés que un dia de 1825 Ilegé a la Argen-
tina acaso sin saber que su nieta entraria cien afios mas tarde en la his-
toria universal de la Medicina.

Notas

1. El doctor Konh Loncarica, su bidgrafo, le adjudica ser la primera médi-
ca recibida en Sudamérica. No es cierto. Fue la Dra. Eloisa Diaz Insun-
za, la primera médica Sudamericana. Nacida en Chile el 25 de junio de
1866, se gradud el 27 de diciembre de 1886, recibiendo su titulo profe-
sional el 3 de enero de 1887.

2. A setenta y tres afios de su desaparicion, tanto la Academia como la
facultad de Medicina carecen de un monumento a su memoria.
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Estudio del porcentaje de linfocitos
en la evolucion de pacientes oncologicos

Rosa W. de Levin
Presidente de la Fundacién Oncolégica Encuentro

“Es importante permanecer siempre humilde y atento
a los detalles sobre la evolucion de la enfermedad”

Dr. Minna (USA)
al recibir el premio por sus 40 afios
de trabajo en cancer de pulmdn en el ASCO 2005

Resumen

Ademas de los estudios especificos para el seguimiento de 30 afios la
importancia del estudio en los hemogramas del porcentaje de linfocitos
como un posible marcador de la evolucién de la enfermedad.

Se presentan veinticinco pacientes con diferentes localizaciones y remi-
siones de 5 a 30 afios, y el término medio de los linfocitos a lo largo de
su evolucion fue de 27 a 44%. En el transcurso del tratamiento de un
cancer avanzado se observaron en la etapa de la evolucién final valores
de 15a25%.

Estas observaciones revelan que se debe considerar el porcentaje de
linfocitos como marcador de la evolucién.

Summary

In addition to the specific studies for the follow up of 30 years the
importance of the study in hemogramas of the percentage of lymphocy-
tes a possible marker of the evolution of the disease.

Twenty-five patients with different locations and remissions to 5 from
30 years and the average term of the lymphocytes throughout its evolu-
tion went from 27 to 44%.

In the course of the treatment of an advanced in the stage of the final

evolution values from 15 to 25%.
These observations reveal that the percentage of lymphocytes marker
of the evolution is due to consider.

Introduccion

El seguimiento de los pacientes a posteriori de los tratamientos quirdr-
gicos, radiantes y quimioterapicos depende de la ubicacion del tumor
primitivo. Ademads de los estudios especificos (marcadores tumorales,
control por imégenes y estado clinico), hemos observado en seguimien-
tos de 30 afios la importancia del estudio en los hemogramas del por-
centaje de linfocitos como un posible marcador de la evolucién de la
enfermedad.

Este porcentaje, cuando es elevado, revela buenas condiciones humo-
rales e inmunitarias del paciente tanto en formas tempranas como en
estadios avanzados y buena respuesta a los tratamientos especificos.
Para ello presentamos veinticinco pacientes seguidos durante cinco a
treinta afos y a quienes se les ha efectuado hemogramas periddicos.

Materiales y métodos

Se estudiaron veinticinco pacientes, de los cuales quince tenfan cancer
de mama, dos de ovario, dos de melanoma, cuatro de cancer de colon,
uno de testiculo y uno de cancer renal, durante un perfodo de cinco a
treinta afios. Estos pacientes recibieron los tratamientos estandar para
su estadio y su seguimiento. Las determinaciones de leucocitos se
hicieron en los primeros afios con un intervalo de tres y cuatro meses y
a partir de los diez afios una vez por afio. Una sola determinacion no es
vélida si no es realizada en forma secuencial.
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Resultados

Los resultados se consignan en la Tabla 1.

Tabla 1.
L 1997 Adenocarcinoma de colon 29 afios 36%
F 1979  Adenocarcinoma de colon 27 afios 31%
G 1982 Adenpcarmn_oma tubular infiltrante ulcerado de colon signoides. Metéstasis en 20 afios 40%
ganglios regionales
. . ) . 33%
F 1994  Adenocarcinoma tubular de colon semidiferenciado 7 afios P
metastasis 20%
PS 1987  Adenocarcinoma de rifion de células claras sin invasion de capsula 19 afios 38%
SA 1996  Melanoma de coroides fusiforme 10 afios 33%
RP 2000  Melanoma maligno nodular epitelioide con focos ulcerados 10 afios 33%
FB 1996 Carcinoma embrionario de testiculo derecho con sectores seminomatosos 9 afios 40%
T 1993 Carcinoma de vejiga no infiltrante 13 afios 29%
CG 1995  Cistoadenocarcinoma endometroide con sectores de celulas claras tipo boderline 11 afios 36%
HG 1994  Cistoadenocarcinoma de ovario 12 afios 30%
VA 1985  Carcinoma ductal infiltrante de mama izquierda 21 afios 36%
C 1979  Carcinoma ductal infiltrante de mama derecha 25 afios 35%
HT 1976  Carcinoma ductal infiltrante 30 afios N%
RE 1985 qu(flpoma semidiferenciado inflamatorio de glandula mamaria t_lPo ductal, indice 21 afios 36%
mitético moderadamente elevado. Dos ganglios de 12 con invasién
0
GK 1992  Carcinoma ductal infiltrante de mama 14 afios 38% actu'al :
22% por metdstasis
0 —
T 1987  Carcinoma ductal infiltrante de mama 12 arios 2 desg? 01/9?8 b
(]
0
B 1986  Carcinoma ductal infiltrante de mama 20 afios 38% fieselel 2000
metastasis 20%
A 1996  Carcinoma ductal infiltrante de mama 11 afios 40%
. e - 25%
DN 2001  Carcinoma ductal infiltrante de mama 5 afios o
15% por metéstasis 6seas
L 2000 Carcinoma ductal infiltrante de mama 6 afios 40%
0 2000  Carcinoma ductal infiltrante de mama 6 afios 40%
NP 1987  Carcinoma ductal infiltrante de mama 15 afos 32%
DP 1980  Carcinoma ductal infiltrante de mama 24 afos 23%
27% hasta hace un afio.
F 1993 Carcinoma ductal infiltrante de mama 13 afios Actual 22% por metéstasis

en la otra mama
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Discusion

Hay algunos trabajos que se refieren a la accién de los tratamientos
hormonales sobre el sistema inmunitario. En uno de ellos se obser-
va que cuando se agrega el tratamiento antiandrogénico a la radio-
terapia se estimula a los linfocitos helper y T supresores, es decir
que se ejercerfa un efecto favorable sobre las células T (Response
of lymphocyte populations in prostate cancer patients undergoing
radiotherapy: influence of neoadjuvant total androgen supression.
Johnke RM, Edwards JM, Kovacs CJ, et al. Anticancer Res.
2005;25(4):3159-66).!

También se considera que podria tener una accion beneficiosa sobre
la inmunidad el tratamiento con antiestrégenos (An inmunotherapy
Schedule in endocrine dependent metastatic breast cancer: correla-
tion between clinical course and inmunologic parameters. Nicolini
A, Carpi A, Rossi G. J Immunother 2005;28(3):276-279).2

Considero que la disminucién de linfocitos ante la aparicion de
metéstasis es un importante proceso que se deberfa investigar.

La administracién de interleuquina 2 mejord los tratamientos qui-
mioterapicos y hormonales en recidivas de cancer de colon y mama.
La administracién de interleuquina 2 se harfa por ciclos de dos o
seis semanas en forma subcutdnea (Immunological and side effects
of low sc recombinant interleukin 2 dose in addition to convencional
treatment in relapsed breast and colorectal cancer patients. Nicoli-
ni A, Manzini P. Ferrari P, et al. Biomed Pharmacother
1996;50(8):344-349).3

Conclusién

1. Se presentan veinticinco pacientes con diferentes localizaciones y
remisiones de 5 a 30 afios y el término medio de los linfocitos a lo
largo de su evolucién fue de 27 a 44%.

2. En el transcurso del tratamiento de un c&ncer avanzado se observa-
ron en la etapa de la evolucién final valores de 15 a 25%.

3. Estas observaciones revelan que se debe considerar el porcentaje de
linfocitos como marcador de la evolucion.

4. Se plantea la necesidad de profundizar la biologia y la funcionalidad
de los linfocitos en diferentes etapas de la neoplasia, ya que su esti-
mulo podria ser parte del complejo tratamiento del cancer.

Bibliografia

1. Johnke RM, Edwards JM, Kovacs CJ, et al. Response of lymphocyte
populations in prostate cancer patients undergoing radiotherapy:
influence of neoadjuvant total androgen supression. Anticancer Res.
2005,25(4):3159-66.

2. An inmunotherapy Schedule in endocrine dependent metastatic breast
cancer: correlation between clinical course and inmunologic parame-
ters. Nicolini A, Carpi A, Rossi G. J Immunother 2005;28(3):276-279.

3. Immunological and side effects of low sc recombinant interleukin 2
dose in addition to convencional treatment in relapsed breast and colo-
rectal cancer patients. Nicolini A, Manzini £, Ferrari P et al. Biomed
Pharmacother 1996,50(8):344-349.

20 | Revista Argentina de Cancerologfa Nro. 1 Afio 2008



Estado ganglionar axilar en mujeres
con carcinomas mamarios estadio |

Monica L. Lopez
Médica ginecdloga del Servicio de Ginecologfa del Hospital Francés.

Resumen

Existe una amplia variabilidad con relacién a la tasa de metdstasis axi-
lares entre las pacientes con tumores mamarios pT1. Algunos autores
han reportado baja incidencia, pero los resultados varfan ampliamente
entre las diferentes publicaciones.

La propuesta de este trabajo fue evaluar y determinar factores anatomo-
patoldgicos predictivos de compromiso axilar en pacientes con carcinomas
mamarios pT1 e identificar a un grupo de pacientes con menor riesgo de
presentar metéstasis axilares en el momento del diagnostico, para poder
asi programar el tratamiento quirtrgico locorregional mas apropiado.

De los 172 casos seleccionados con el diagnéstico de carcinoma mama-
rio T1, se estudiaron 155 pacientes en quienes se pudieron evaluar los
datos requeridos para esta presentacion.

Dos variables anatomopatoldgicas tumorales tuvieron una correlacion
estadisticamente significativa en relacién con el compromiso metasta-
tico axilar: el tamafio tumoral y la invasion vascular y/o linfatica.

Las metéstasis linfaticas axilares fueron halladas en 51 de los 155
casos, con una incidencia global del 32,9%; el nimero medio de gan-
glios linféticos axilares resecados fue 16. El tamafio tumoral medio de
las lesiones fue de 1,3 cm.

El grupo de pacientes con T1c presenté mayor compromiso metastasi-
co axilar en relacién con los T1lay T1.

No se hallaron diferencias significativas con relacion al grado de diferencia-
ciény el estado hormonal de las pacientes y el compromiso linfatico axilar.

Summary

Exists an ample variability in relation to the rate of axillary metastasis
between the patient with mammary tumors pT1.

Some authores have reported a low incidence, but the results vary
widely between different publications.

The proposal of this work was to evaluate and to determine histologic
predictive factors of axillary commitment in patients with mammary
carcinomas pI1 and to identify to a group of patients with smaller risk
of presenting/displaying axillary metastatis at the moment of the diag-
nosis, to thus be able to program more appropriate the locorregional
surgical treatment.

0Of the 172 cases selected with the mammary diagnosis of carcinoma
T1, 155 patients studied in those who could be evaluated the data

required for this presentation.

Two variables had a statistically significant correlation in relation to the
axillary metastasis commitment: the tumor size and the vascular and/or
lymphatic invasion.

The lymphatic metastasis axillary were found in 51 of the 155 cases,
with a global incidence of 32.9%; the average number of axillary
lymphatic nodes was 16.

The average tumor size of the lesions was of 1.3 cm.

The group of patients with T1c presented/displayed greater axillary
metdstasis commitment in relation to the T1a and T1b.

Were not significant differences in relation to the degree of differentia-
tion and the hormonal state of the patients and the axillary lymphatic
commitment.

Introduccion

La indicacién sistematica del estudio mamogréfico para el screening
mamario ha permitido diagnosticar lesiones tumorales neoplésicas
mamarias de pequefias dimensiones, las que se asocian, en la mayoria
de los casos, con baja incidencia de metdstasis ganglionar axilar. Este
grupo de neoplasias son las clasificadas de acuerdo con el American
Joint Committee of Cancer (AJCC) dentro de la categoria pT1.!

El compromiso metastdsico de la axila en los carcinomas pT1 muestra
cifras disimiles segln los distintos autores. Estadisticas muy actuales y
con estudios patoldgicos mas minuciosos, y hasta con el agregado de
la inmunchistoquimica, hacen ascender tales valores al 40%.2

La linfadenectomia axilar completa (LAC) forma parte de la terapia qui-
rirgica estandar, independientemente del tamafio del tumor invasor. La
continua inclusién de la LAC ha estado sujeta a muchas controversias
en los Gltimos afios, particularmente para los tumores clasificados pT1
donde existe un bajo riesgo de compromiso metastasico ganglionar. El
manejo 6ptimo de la axila para el tratamiento quirdrgico del cancer de
mama invasor (CMI) es un &rea en permanente debate y evolucién.3>
Sin embargo, no cabe ninguna discusion sobre que, a pesar de que la
linfadenectomia es causante de los primeros trastornos de morbilidad
debido a la cirugfa, la informacién que nos brinda es el factor prondsti-
co mas importante en las pacientes con cancer de mama resecable.6-10
Desafortunadamente, existe una amplia variabilidad con relacién a la
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tasa de metdstasis axilares entre las pacientes con tumores mamarios
pT1. Algunos autores han reportado baja incidencia, pero los resultados
varfan ampliamente entre las diferentes publicaciones. Para Cady y Hei-
mann, la incidencia de metastasis ganglionar axilar en este grupo de
pacientes es de alrededor del 20-35%, mientras que para otros, el com-
promiso metastasico ha sido descripto en el 13% de los pT1a (< 5 mm),
19% pT1b (6,1-10 mm)y del 30% en los pT1c (10,1- 20 mm).11-14

De los 339 pT1a analizados por el Surveillance, Epidemiology and End
Results Program of the National Cancer Institute (SEER), el 20,6% de los
ganglios presentaron informe positivo para carcinoma. Chontos y cols.
sugirieron que los datos del SEER no eran confiables, ya que no confir-
maron dicha informacién por medio del estudio histopatolégico.'>16
Para Mann y cols., del Departamento de Cirugia del Memoarial Sloan
Kettering Cancer Center, el estado ganglionar linfético es el factor pro-
néstico mas importante en los carcinomas menores e iguales a 1 cm, en
los cuales hallaron un 18% de metastasis carcinomatosa y una sobre-
vida libre de enfermedad a los 6 afios del 93% y del 87% en pacientes
con axila negativa o axila positiva, respectivamente.!” White y cols.
reportaron que las pacientes con T1ay T1b a quienes no se les realizé
LAC tuvieron menor sobrevida libre de enfermedad cuando fueron com-
paradas con pacientes que tenian lesiones similares y evaluacién pato-
l6gica de la axila.’

En los Gltimos afios, con los avances en la investigacion del ganglio
centinela (GC), cuyo concepto se basa en ser el primer ganglio que reci-
be el drenaje del tumor mamario primario, tiene, para los adeptos a
esta modalidad, premisas como:

e £l drenaje linfatico de la mama es ordenado y previsible.
e |as metdstasis regionales de un tumor mamario son secuenciales.
e F| estadio del GC es predictivo del estado axilar.

Esto llevaria a la hipétesis de que las pacientes con GC negativo podrian
no ser sometidas a la linfadenectomia total, con la comorbilidad que esto
implica.'?

En la Reunion Nacional de Consenso sobre Biopsia del Ganglio Centine-
la, realizada en Buenos Aires en 2004, consensuaron que las indicacio-
nes de la evaluacion del GC incluirfan tumores T1y T2 con axila nega-
tiva. Algunos expertos consideraron con tumor de hasta 3 cm.20

Por otro lado, aunque el GC ha sido ampliamente aceptado como una
alternativa a la LAC en el tratamiento del CM, la principal critica a este
procedimiento se relaciona con los GC falsos negativos y sus conse-
cuencias, la recurrencia axilar y la subestadificacion, y lo que ello impli-
ca desde el punto de vista terapéutico.2'-22 Un estudio multicéntrico de
la Universidad de Vermont reporta un porcentaje de falsos negativos
del 11,4% (rango: 0-29%).23

La propuesta de este trabajo fue evaluar y determinar factores anato-
mopatologicos predictivos de compromiso axilar en pacientes con car-
cinomas mamarios pT1 e identificar a un grupo de pacientes con menor
riesgo de presentar metdstasis axilares en el momento del diagnéstico,
para poder asi programar el tratamiento quirdrgico locorregional mas
apropiado.

Figura 1.

Material y métodos

Fueron seleccionadas en forma retrospectiva 172 pacientes con el diag-
néstico de carcinoma invasor de mama pT1 del sector de Ginecologfa
Oncolégica del Servicio de Ginecologfa y Mastologfa del Hospital Muni-
cipal de Vicente Lopez, en el periodo comprendido entre enero de 2003
y diciembre de 2006.

De las 172 pacientes fueron evaluadas 155, en quienes se realizo trata-
miento quirdrgico conservador o radical, incluyendo LAC, con una resec-
cién ganglionar minima de 7 ganglios y un maximo de 29.

En caso de lesiones palpables, la evaluacion del tamafio tumoral se reali-
z6 por estudio macroscépico, mientras que las lesiones no palpables se
evaluaron seg(n técnica de tincién o marcacién y posterior radiografia de
la pieza resecada, con la evaluacion histopatoldgica diferida (Figura 1).
Cuando el carcinoma invasor estuvo asociado con carcinoma in situ
periférico, ambas entidades fueron evaluadas en forma separada y sélo
el componente invasor fue considerado para el diagnéstico definitivo.
Los tumores mamarios fueron clasificados de acuerdo con el TNM del
Comité Norteamericano de Cancer, como sigue:

e T1a: menor o igual a 5 mm.
e T1b: 6-10 mm.
® T1¢: 11-20 mm.

La diferenciacion histoldgica del tumor fue clasificada de acuerdo con
el sistema de Bloom y Richarson, mientras que los tipos histoldgicos
fueron divididos en ductales y no ductales, in situ e invasores.

Se realizaron estudios inmunohistoquimicos para evaluar receptores
hormonales: estrogénicos (RE) y progestacionales (RP).

Se informé invasién vascular presente cuando se hallaron células tumo-
rales en émbolos en la luz vascular, o bien adheridas al endotelio de los
espacios vasculares.
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Las siguientes variables anatomopatoldgicas fueron correlacionadas
con la presencia de metastasis axilares:

e Didmetro tumoral.

e (rado de diferenciacion.
e Receptores hormonales.
e |nvasion linfovascular.

Fueron excluidas las pacientes evaluadas con estudio del GC solamen-
te y con un muestreo linfatico menor o igual a 5 ganglios.

Procesamiento y andlisis de los datos

Los datos fueron procesados utilizando la prueba de la x? para evaluar
la relacion entre las variables histopatolégicas y el estado del compro-
miso axilar. Se consideraron niveles de significacion con una p < 0,05.

Resultados

De los 172 casos seleccionadas con el diagnéstico de carcinoma mama-
rio T1, se estudiaron 155 pacientes en quienes se pudieron evaluar los
datos requeridos para esta presentacion (Tabla 1).

Las metastasis linfaticas axilares fueron halladas en 51 de los 155
casos, con una incidencia global del 32,9%; el nimero medio de gan-
glios linfaticos axilares resecados fue 16. El tamafio tumoral medio de
las lesiones fue de 1,3 cm.

De acuerdo con la correlacion entre el subgrupo de pT1y las metéstasis
ganglionares axilares, se obtuvieron los siguientes resultados (Tabla 2).
El tipo histoldgico predominante fue el carcinoma ductal infiltrante
(NOS), 140 casos (90,3%), mientras que el patrdn histoldgico lobulillar
infiltrante se diagnosticé en los 15 casos restantes (9,7%).

Tabla 1. Caracteristicas de los tumores estratificados por tamafio del tumor.

Axila (+)
50
45 46
40
35
30
25
20
15
10
5 1 Ly

0 >
<0,5mm 0,6-10 mm 1.1-20 mm

+— Axila (+) 1 4 46

Figura 2.

Del andlisis univariable realizado entre la correlacion entre el tamafio
tumoral, grado de diferenciacién, dependencia hormonal del tumor y la
invasién de los espacios linfovasculares con el compromiso metastati-
co linfatico axilar, se obtuvieron los siguientes resultados (Tabla 3).
Con relacién al andlisis entre el compromiso axilar y el tamafio T1, se
hallé axila positiva en 1/8 lesiones T1a (12,5%), 4/43 T1b(9,3%) y 46/104
T1c (44,2%), correlacion estadisticamente significativa (Figura 2).

Del total de las pacientes, en 150 se evaluaron los receptores hormona-
les. En 5 casos no se obtuvieron resultados.

Tabla 3. Correlacion entre axila positiva y T1.

Estado axilar Tla (%) Tib (%) Tic (%) Total (%)
Axila positiva 1 (12,5 4 (9,3) 46 (44,2) 51 (100)
Axila negativa 7 (87.5) 39 (90,7) 58 (65,8) 104 (100)
Total 8 (100) 43 (100) 104 (100) 155 (100)

Tabla 4. Correlacion entre axila positiva y receptores hormonales.

Estado axilar RE positivos RE negativos RP positivos RP negativos

Caracteristicas Ta(n=8) Tib(n=43) Tic(n=104) Axila positiva 43 8 43 8
Estado axilar Axila negativa 90 9 90 9
N° de N medio evaluados 12 14 14 Total 133 17 133 17
N° N(+) 1 4 46
Grado Tabla 5. Correlacion entre axila positiva y grado de diferenciacion.
| 3 1 19 Estado axilar G1 G2 63 Total
I 3 20 57 Axila positiva 9 2% 18 51
I 2 9 28 Axila negativa 27 56 21 104
Total 36 80 39 155
Tabla 2.
Tamaiio tumoral N° de casos Axila negativa  Axila positiva Tabla 6. Correlacion entre axila positiva e invasion linfovascular
pT1a 8(5,2%) 7(6,7%) 1(2%) Estado axilar  Inv. linfovascular (+) Inv. linfovascular (-) Total
pT1b 43(27,7%) 39(37.5%) 4(7,8%) Axila positiva 35 16 51
pllc 104 (67,1%) 58 (55,8%) 46 (90,2%) Axila negativa 14 90 104
Total 155 (100%) 104 (100%) 51(100%) Total 49 106 155
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Figura 3.

Tabla 7.

Axila positiva ~ T1a %  Tib % Tic %
4 78 28 549 32 62,7

4—-9ganglios 1 2 0 0 10 196 11 216

> 9 ganglios 0 0 0 0 8 157 8 15,7

Total 1 2% 4 78 46 902 51 100

Total %

1-3ganglios 0 0

Tabla 8. Andlisis univariable de los factores histopatoldgicos asociados con el
compromiso axilar (n=155).

Factores predictivos valor p
pT (cm) 0,0001
Grado de diferenciacion 0,7
Invasién linfatica 0,0001
Rey Rp 03

No se hallaron diferencias significativas con relacién al grado de dife-
renciacion y el estado hormonal de las pacientes y el compromiso linfa-
tico axilar (Tablas 4 y 5).

En 35/51 casos T1 con axila positiva (68,6%) se hallé invasién de los
espacios linfovasculares por células neoplésicas (Tabla 6, Figura 3).

Si consideramos el ntimero de ganglios linfaticos comprometidos, de
los 51 casos con axila positiva y su correlacion con el tamafio tumoral,
se observaron los siguientes resultados (Tabla 7).

De los 51 (32,9%) casos con T1 con axila positiva, 32 (62,7%) presenta-
ron de 1 a 3 ganglios positivos; 11 (21,6%), de 4 a 9 ganglios positivos;
y 9(15,7%), mas de 9 ganglios positivos (Figura 4).

Segtn el compromiso axilar, 21/51 (41,2%) casos presentaron metasta-
sis ganglionar con compromiso extracapsular; este hallazgo histologico
fue descripto como T1aen 1 caso, TThen2y T1cen 18.

En la Tabla 8 se observan los andlisis de univariables entre los hallaz-
gos histopatolégicos de acuerdo con las variables consideradas y el
compromiso axilar.

Dos variables anatomopatoldgicas tumorales tuvieron una correlacion
estadisticamente significativa en relacién con el compromiso metasta-
tico axilar: el tamafio tumoral y la invasion vascular y/o linfética.
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Figura 4.

Discusion

Siempre que detectamos lesiones malignas de pequefio tamafio, se las
considera lesiones de buen prondstico. Sin embargo, no debemos dejar
de tener en cuenta que cuando diagnosticamos un tumor con estas
caracteristicas, tuvieron que pasar ocho afios para que el tumor midie-
ra 1 cm de volumen o su equivalente de 30 duplicaciones de la célula
original. Esto es lo que nosotros consideramos temprano. Pero no lo es
desde el punto de vista hiol6gico tumoral, ya que con 10 duplicaciones
maés, acabarfa con la vida de la paciente.

De los miiltiples factores pronésticos independientes descriptos en el
CM, el estado de los ganglios axilares sigue siendo el factor predictivo
més importante de recurrencias axilares y sobrevida.z

La LAC es el procedimiento mas confiable para verificar dicho esta-
do, pues proporciona informacion pronéstica y terapéutica. Existen
dos razones que justificarfan su realizacion: el tratamiento de la
enfermedad axilar y la estadificacién adecuada. Con lo primero,
lograriamos el control regional para prevenir la recidiva local, y con
lo segundo, podemos saber si la enfermedad se ha extendido o no a
la axila y cual es el nimero de ganglios comprometidos. Esta infor-
macion nos permite identificar la necesidad de utilizar tratamiento
sistémico y, ademas, conocer el factor de pronéstico mas exacto de
la enfermedad.?

Es bien conocido que uno de los factores que influyen en el compromi-
so axilar es el incremento del tamafio tumoral. La relacién directa entre
el tamafio tumoral y la axila positiva ha sido descripta en numerosas
publicaciones, y todas ellas coinciden en que cuanto mayor es el tama-
fio tumoral, mayor es la probabilidad de compromiso axilar.

Diferentes autores han comunicado una amplia variacion en la inciden-
cia de las metastasis axilares, que va del 3 al 37% en tumores diagnos-
ticados como T1.

Silverstein y cols., en un estudio retrospectivo, reportaron una inciden-
cia de metdstasis axilares en el 3% de las pacientes con T1ay un 17%
en los T1b. Estos autores determinaron que el aumento del didmetro
tumoral fue predictivo del compromiso axilar, y dada la poca frecuencia
de metastasis ganglionares en los T1a, recomendaron la no reseccion
linfatica para los tumores mamarios menores a 5 mm.
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Mustafa y cols., en una revision de mas de 2100 pacientes con tumores
invasores menores o iguales a 1 c¢m, reportaron una incidencia de
metdstasis axilares del 21%. Estos autores determinaron por un anéli-
sis de univariables y multivariables que la incidencia de ganglios axila-
res positivos dependfa no sélo del tamafio tumoral, sino ademés del
grado de diferenciacién y de la edad de la paciente.26.27

Es fundamental tener conocimientos de factores clinicos y anatomopa-
toldgicos para predecir el riesgo del compromiso axilar en este grupo de
tumores.

Rivadeneira y cols. concluyen que el compromiso axilar depende no
solo del tamafio del tumor, sino también del grado de diferenciacion y
la edad de la paciente.?

El objetivo de este trabajo fue identificar pacientes con cancer de
mama y T1 con un menor riesgo de presentar metastasis axilares con
relacion a la evaluacion de ciertas caracteristicas histopatolégicas
tumorales, lo que permitiria plantear previamente o no un muestreo
completo axilar.

En nuestro analisis podemos observar que el tamafio del tumor fue una
variable estadisticamente significativa para predecir el compromiso axi-
lar. El grupo de pacientes con T1c presenté mayor compromiso metas-
tasico axilar en relacion con los T1ay T1b. Esta incidencia global en el
grupo T1ay T1b (9,8%) difiere de las cifras publicadas por otros auto-
res, que se asocian al bajo nimero de casos analizados, debido a que,
en nuestra experiencia en general, los CM se presentan méas frecuente-
mente como tumores localmente avanzados.

Otro de los factores evaluados, la invasion de los espacios linfovascu-
lares, expresion de la capacidad que tiene el tumor en progresar a la
invasion, en nuestro trabajo resulté ser también un factor histopatol6-
gico predictivo de compromiso axilar, hallazgo coincidente con lo publi-
cado por Allemand y cols., quienes, por anélisis de multivariables, con-
firmaron como factor de prediccién de compromiso axilar la invasién lin-
fovascular y/o linfatica.2®

Actualmente existe una creciente tendencia a no realizar resecciones
axilares, avalada por la poca frecuencia de compromiso ganglionar que
presentan los tumores clasificados en pT1, principalmente pT1ay pT1b,
a lo que se le sumaria la morbilidad inherente al tratamiento propia-
mente dicho.

Lépez y cols., en su presentacion realizada en 2006 en el Congreso de
la Sociedad Argentina de Cancerologfa, sobre 109 carcinomas mama-
rios clasificados como T1, comunicaron compromiso axilar linfatico en
el 28,8%; la distribucidn en los respectivos grupos fue: 2/36 (5,5%) T1a,
16/100 (16%) T1by 91/242 (37,6%) T1c. Estos porcentajes representa-
ron, para este grupo de trabajo, una incidencia de metdstasis axilares
para tumores menores o iguales a 1 cm del 21,5%. Concluyen que no
realizar linfadenectomia en estas lesiones es tentador para muchos
autores, pero considerando sus resultados, se correria un alto riesgo de
dejar compromiso neoplasico axilar en un porcentaje no despreciable
de mujeres con CM.3'

El auge del estudio del ganglio centinela, como variante de la linfade-
nectomia axilar, estd demostrando una efectividad del 93% para prede-
cir el compromiso de la axila, aunque se ha demostrado la presencia de
falsos negativos, como lo describen Giuliano en el 8%, Hill en el 13% vy
Noblfa en casi el 10% de los casos.%?

De acuerdo con el andlisis de nuestro trabajo, los factores predictivos
histopapatolégicos de los pT1 que se hallaron correlacionados estadis-
ticamente con metastasis axilar fueron:

e Tamafio tumoral.
e Presencia de invasion linfovascular.

Conclusiones

1. Debemos considerar mas de un factor predictivo de compromiso axi-
lar linfatico en este grupo de pacientes con el diagndstico de carci-
noma mamario pT1.

2. No realizar linfadenectomfa axilar en lesiones de pequefio tamafio es
una practica, en nuestro medio, cada vez méas frecuente. Sin embar-
go, se deberia considerar el riesgo de dejar enfermedad a nivel axi-
lar, con la consecuente subestadificacion, principalmente en los
pTic.

3. De acuerdo con nuestros resultados, podriamos considerar el estudio
del GC en lesiones pT1ay pT1b como una alternativa razonable a la
tradicional LAC, y con ciertas reservas en pT1c, asociando otros fac-
tores predictivos.

4. Consideramos que para la evaluacién del GC es indispensable el
entrenamiento de un equipo multidisciplinario para considerar las
conclusiones definitivas de su estudio, principalmente del equipo
anatomopatélogo.
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Nuevo estandar de tratamiento adyuvante
en cancer de pulmadn ;Cual es la evidencia?

Ana Rodriguez Castelli
Asesora Médica Pierre Fabre Oncologie

La quimioterapia adyuvante posquirdrgica ha sido recientemente incorpora-
da como el nuevo estandar de tratamiento en el cancer de pulmon de célu-
las no pequeias (NSCLC), y vinorelbina asociada a cisplatino es la tnica aso-
ciacién ampliamente estudiada con resultados positivos en esa indicacion.
Aun cuando ha habido alguna mejora en el tratamiento global de los
pacientes con NSCLC, la sobrevida a 5 afios de estos pacientes no ha
experimentado grandes avances en los Gltimos afios, sobre todo si lo
comparamos con otras enfermedades como de mama y colon; la cirugia
sigue siendo la dnica cura potencial.

iY cudl es la explicacién de esta baja sobrevida a 5 afios? Principal-
mente el pobre pronéstico al momento del diagnéstico, debido a la fal-
ta de programas de deteccion precoz. En general, los tumores reseca-
bles son pocos y la mayoria de los pacientes son diagnosticados al
momento en que la enfermedad ya se encuentra avanzada y el riesgo
de recaida y metéstasis es muy alto. Hoy, la evidencia cientifica ha
demostrado que realizar quimioterapia adyuvante luego de la cirugia
mejora el prondstico: en aquellos pacientes con tumor resecable con
ganglios positivos, la combinacién de cirugfa + quimioterapia es el
modo de aumentar su sobrevida.

iCuél es la evidencia de la que disponemos?

Antes del afio 2000, la mayoria de los estudios de fase Il que intentaron
demostrar la eficacia de realizar quimioterapia adyuvante en cancer de pul-
moén obtuvieron resultados negativos; no habfa una clara evidencia para
tratar estadios iniciales de NSCLC con cirugfa seguida de QT adyuvante.
El primer metaandlisis del NSCLC Collaborative Group publicado en
1995 examiné el rol de quimioterapia en NSCLC y como parte de este
analisis, la utilizacion de quimioterapia adyuvante. Incluyé 1.394
pacientes de 8 estudios de fase Ill aleatorizados a recibir cirugfa sola
vs. cirugia + QT basada en platino (CDDP). EI beneficio absoluto obteni-
do con la quimioterapia fue del 5% a 5 afios; estas diferencias observa-
das no fueron significativas (hazard ratio [HR] = 0,87; intervalo de con-
fianza de 95% [IC95%]: 0,74-1,02; p = 0,08), sélo mostraron una tenden-
cia de beneficio en sobrevida con la utilizacion de esquemas de quimio-
terapia con platino; sin embargo, sus hallazgos incentivaron el interés
para desarrollar estudios sobre la utilizacién de quimioterapia posope-
ratoria en tumores resecados completamente.

Luego del afio 2000 se realizaron cuatro estudios randomizados con qui-
mioterapia adyuvante basados en platino y uno con carboplatino
(DBDCA). Tres de estos cinco estudios incluyeron pacientes en estadio

Tabla 1. Estudios aleatorizados con adyuvancia basada en platino, posteriores a 2000.

Estudio Ao N Quimioterapia Estadio
ALPI 2003 1.209 MMC-VDS-CDDP - 1IA
IALT 2004 1.867 QT basada en CDDP* [- 1A
JBR10 2005 482 NVB-CDDP IB-1I
CALGB 9633  2006** 344 PCT-CBDCA 1B
ANITA 2006 840 NVB-CDDP I- 1A

* Drogas combinadas con platino: etopésido 56%, vinorelbina 27%, vinblastina
11%, vindesina 6%.
** Primera presentacion: ASCO 2004.

l'alllAy tres de estos cinco estudios incluyeron tratamiento con vino-
relbina + platino (Tabla 1).

¢ Cudl fue la eficacia reportada en estos estudios?

Tres de 5 estudios mostraron un aumento significativo de la sobrevida.
Todos los estudios positivos inclufan pacientes tratados con vinorelbi-
na + CDDP (27% en el estudio IALT).

El estudio americano CALGB incluy6 pacientes aleatorizados a PCT +
CBDCA vs. observacion y mostrd resultados positivos en oportunidad de
su primera presentacion en ASCO 2004; esta ventaja desaparecié lue-
go del seguimiento méas prolongado que se reportd en 2006 (Figura 1).

Eficacia: estudios en adyuvancia con quimioterapia
basada en platino

Estudio Sobrevida Sobrevida Hazard
Media a Ratio
5-afios
ALPI 55.2m HR: 0.96
MVP vs control 48 m 95% ClI:
p=0585 [0.81-1.13]
IALT 8m A44.5% » me\
Basada-P vs control 44.4m 4049% *4%  95%Cl:
p=0.03 [0.76 - 0.98]
JBR10 94m 69% | [
+15% :
NP vs control 73m 2 ° 1052-09
p=Us
CALGB 9633 95m 59% "g‘g%oglo
PC vs control ;&?:)r; 57% [0.60 - 1.07]
ANITA 65.7 m 51.2% r;;:%ﬁgi\
42.6% +8% :
NP vs control 4Cj70§T71 i [ 0.66 - 0.96]

3/5 estudios en adyuvancia mostraron mejora significativa de la

sobrevida con guimioterapia.

Figura 1. Eficacia: estudios en adyuvancia con quimioterapia basada en platino.
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E: Sobrevida

Hazard ratio
(QuimioT / Control)

No. muertes

0,
/ No. Ptes. HR [95% CI]

569 / 1088 0.95 [0.81;1.12]
0.82 [0.68;0.98]
1.00 [0.72;1.38]
0.91 [0.80;1.03]
0.71 [0.54;0.94]
0.89 [0.82;0.96]

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
Mejor QT adyuvante | Mejor solo control

458 / 840

152 /307
980/ 1867

197 /482
2356 / 4584

est heterogeneity: p = 0.34

Pignon, ASCO 2006

Impacto significativo de guimioterapia sobre la sobrevida p=0.004

Figura 2. L ACE: sobrevida.

LACE: Curvas Sobrevida

=== Chemotherapy
e e No chemotherapy

Absolute difference
at 3 years:
3.9% + 1.5%
61.0

at 5 years:
5.3% + 1.6%

0]
(o]

Survival (%)
D
(o]

1 2 3 4 5
Time from randomization (Years)

Pignon , ASCO 2006
Beneficio absoluto de sobrevida a 5 afios : 5.3%

Figura 3. LACE: curva sobrevida.

=6

Hazard ratio
(quimioterapia/ Control)

No. muertes
/ No. pacientes

Categoria

HR [95% CI]

Cisplatino + NAVELBINE 929 /(1888
741/ 1373

0.80 [0.70;0.91]
0.93 [0.80;1.07]

0.98 [0.84;1.14]

Cisplatino + 1 otra droga.

Cisplatino + 2 otras drogas 686 / 1323

0.5 1.0 15

Mejor quimioterapia | Mejor Control

Test heterogeneidad: p = 0.104

Pignon, ASCO 2006

Con un HR <1, el efecto de NAVELBINE +CDDP fue marginalmente
naciones de drogas

mejor que los efectos de las otras c
(] , post-hoc analysi:

Figura 4. LACE: efecto de QT y asaciacion de drogas.

Tabla 2. Eficacia y toxicidad de vinorelbina + CDDP adyuvante en pacientes
mayores y menores de 65 afios.

Observacion Vinorelbina/CDDP

Mediana edad <65 >65 <65 >65
Sobrevida a 5 afios 58% 46% 66% 70%
Sobrevida a 5 afios 60% 56% 3% 739%

enfermedad especifica

Toxicidad relacionada a QT No hubo diferencia

Ref.: Pepe y cols. ASCO 06: anélisis subgrupo del estudio JBR10.

El analisis de los resultados obtenidos segin la edad de los pacientes,
fue presentado por C. Pepe vy cols. en ASCO 2006; se observé que no
hubo diferencias en sobrevida entre pacientes menores y pacientes
mayores de 65 afios en ambos grupos (observacién vs. QT).

Dentro del grupo tratado con adyuvancia, se analizé la toxicidad rela-
cionada con QT comparando pacientes menores y pacientes mayores
de 65 afios, no se observandose diferencias. El grupo de pacientes
mayor a 75 afios requiere de mayores estudios ya que se observé un
impacto potencialmente negativo de la adyuvancia (Tabla 2).

De modo de obtener una conclusion clara sobre cual deberia ser el tra-
tamiento de pacientes con tumores de pulmén completamente reseca-
dos, Pignon y cols. publicaron en ASCO 2006 el Lung Adyuvant Cispla-
tin Evaluation (LACE), un metaandlisis que incluye un pool de estudios
con distintas combinaciones de quimioterapia en adyuvancia basadas
en platino. Evaluaron 5 estudios que incluian un total de 4.584 pacien-
tes con cancer de pulmdn totalmente resecado que habian recibido QT
con platino vs sin QT o QT con platino m4s radioterapia posoperatoria
vs radioterapia posoperatoria sola.

El metaandlisis LACE confirma que realizar adyuvancia tiene un impac-
to significativo sobre la sobrevida (p= 0.004) y es mejor que realizar solo
control posoperatorio (sin QT adyuvante). En el cuadro siguiente se
observa este impacto (Figura 2).

Observemos en las curvas de sobrevida halladas en el metaanalisis
LACE que el beneficio absoluto de sobrevida del grupo tratado con QT
fue superior a 5% (Figura 3).

Evidentemente, la sobrevida del grupo que realizé quimioterapia basa-
da en platino, es mayor.

Entre los diferentes esquemas de quimioterapia estudiados en este
metaanalisis, los mejores resultados fueron obtenidos con la combina-
cién vinorelbina + cisplatino (Figura 4).

Al mirar los resultados del estudio ANITA se observa que los pacientes
con mas claro beneficio en su sobrevida son aquellos con ganglios
positivos (N1 y N2), para quienes la sobrevida casi se duplicé (Figura 5).
En el metaanalisis LACE se confirma lo visto en el estudio ANITA: los
pacientes que mas se beneficiaron de recibir quimioterapia adyuvante
con vinorelbina + cisplatino fueron los estadios Il y Il y en menor medi-
da IB (Figura 6).

El metaanalisis LACE permitié llegar a las siguientes conclusiones:

e En quimioterapia adyuvante en cancer de pulmén deben utilizarse
esquemas basados en platino porque mejora la sobrevida global y la
sobrevida libre de enfermedad.
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e Vinorelbina asociada a cisplatino es la combinacién mas promisoria.
e |a quimioterapia adyuvante basada en platino es ciertamente efecti-
va en pacientes con estadio Il y Ill.

A partir de los resultados obtenidos en el metaandlisis LACE, fue 16gi-
co realizar un metaandlisis que incluyera solo estudios en los que se
habfa utilizado la combinacién vinorelbina + platino como quimiotera-
pia adyuvante. Los resultados fueron presentados por J. Y. Douillard en
ESMO.

Anélisis del metaanalisis Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation

(LACE) Vinorelbine

El metaanalisis comprende un pool de datos de 4 estudios aleatoriza-
dos que incluyeron 1.888 pacientes con cancer de pulmén completa-
mente resecado. Se compard vinorelbina + cisplatino vs. sin quimiote-
rapia, o vinorelbina - cisplatino + radioterapia posoperatoria vs. radio-
terapia posoperatoria sola.

El objetivo primario fue sobrevida global con el régimen vinorelbina +
cisplatino.

Los datos considerados para la evaluacion LACE Vinorelbine son
datos individuales de los estudios ANITA, IALT, JBR10 + los datos de
la parte que inclufa adyuvancia del estudio inglés BLT. Los resulta-
dos mostraron que vinorelbina + platino ofrecid a los pacientes con
tumores completamente resecados un beneficio significativo en
sobrevida (Figura 7).

Observemos, en la Figura 8, las curvas de sobrevida halladas en LACE
Vinorelbine. Con un seguimiento promedio de 5,1 afios, el beneficio
absoluto en sobrevida fue de casi 9%, claramente superior al observa-
do en el andlisis global (LACE) que inclufa distintas combinaciones de
drogas.

Asi como en el anélisis global, el subanalisis LACE Vinorelbine tam-
bién mostrd un beneficio mayor de la utilizacién de adyuvancia con
vinorelbina + platino en los estadios mas avanzados de la enferme-
dad (Figura 9).

Conclusiones del subanalisis LACE Vinorelbine

Como comento el profesor Douillard: “La combinacién vinorelbina + pla-
tino debe ser recomendada en los pacientes con NSCLC completamen-
te resecado estadios Il y lll”.

Vinorelbina + platino es el nuevo y Gnico estandar de tratamiento para
pacientes en quienes se ha podido resecar quirdrgicamente el tumor,
pues los nuevos metaanalisis han demostrado que no es lo mismo rea-
lizar quimioterapia adyuvante que no hacerla; y la combinacién que
mayor beneficio trae en la sobrevida del paciente es:

Vinorelbina ORAL 80 mg/m2 D1y D8* o Vinorelbina IV 25
0 30 mg/m2+ 80 mg/m? de cisplatino D1. Ciclos de 3
semanas.

*previo test de mielosensibilidad con 60 mg/m? en D1y D8 del
Ter ciclo, luego, escalar a 80 mg/m? en ausencia de neutrope-
nia severa.

ANITA: NAVELBINE + CDDP, para qué pacientes?

No beneficio a 5 afios con OT

5YS: 58% vs 61%
HR= 1.14 [0.83-1.57]

-—

Beneficio absoluto a 5 afios + 21%

Beneficio absoluto a 5 afios + 16%

HR= 0.67 [0.47-0.94] HR= 0.60 [0.44-0.82]

o

Pacientes N+ obtienen beneficio significativo con quimioterapia

(Douillard, Lancet Oncolc

adyuvante con NVB+CDDP:

Figura 5. ANITA: Navelbine + CDDP: jpara qué pacientes?

LACE: Efecto de quimioterapia segun estadios.

No. muertes
I No. pacientes

Hazard ratio

Estadio (QT / Control)

HR [95% CI]

Estadio IA 102 /347 1.41 [0.96;2.09]

Estadio IB 509 /1371 0.92 [0.78;1.10]

Estadio Il 880/ 1616 0.83 [0.73;0.95]

Estadio Il 865 /1247 0.83 [0.73;0.95]

0.5 1.0 1.5 2.0
Mejor quimio ady.| Mejor solo control

225

Test for trend: p = 0.051
Pignon, ASCO 2006

LACE meta-analysis confirmo beneficio para pacientes con estadios Il y [1I

Figura 6. LACE: efecto de la quimioterapia segun estadios.

LACE NAVELBINE: Sobrevida

No. muertes
/ No. pacientes

Hazard ratio

CRAERIE (quimioterapia / Control)

HR [95% CI]

458 / 840 0.82 [0.68;0.98]

30/66 0.57 [0.27;1.20]

244 /500 0.88 [0.68;1.13]

197 / 482 0.71 [0.54;0.94]

929 /1888 0.80 [0.70;0.91]

0.0 0.5
Mejor Quimioterapia

10 15 20
| Mejor Control

Heterogeneity test: p= 0.57 Efecto de QT p = 0.0007

E NAVELBINE confirmé el impacto positivo en sobrevida de la
adyuvancia con NAVELBINE + CDDP.

Figura 7. LACE Navelbine: sobrevida.
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6.6% + 2.3%

LACE
A 5-afios:
5.3% + 1.6%

a 5-afios:
8.9% + 2.5%

2 3 4 5
Tiempo desde randomizaci6n (afios)

Douillard, ESMO 2006

Beneficio absoluto a 5 afios con NAVELBINE+ cisplatino: casi 9%

Figura 8. LACE Navelbine: curva sobrevida.

E NAVELBIN ecto de QT segun estadio

650" ) Estadio |
54.6 ey

3=_=‘ }estadio 1
39.8

} Estadio [Il

o

Douillard, ESMO 2006

Test tendencia (p= 0.02) confirmacion absoluta de beneficio de sobrevida

para estadios Il & I1I

Figura 9. LACE Navelbine: efecto de QT y asociacion de drogas.

Hace algunos afios se utilizaba un esquema de vinorelbina semanal, las
estudios mas nuevos han demostrado que con la utilizacién D1y Dia 8
se obtiene la eficacia esperada optimizando la tolerancia hematolégica
y respetando una buena intensidad de dosis. Es por ello que es ahora el
esquema mas utilizado.

Asimismo, la disponibilidad de vinorelbina oral permite que a aque-
llos pacientes a quienes se les ha resecado el tumor, se los pueda
aliviar de los problemas de la administracién endovenosa del trata-
miento, con un menor impacto en su calidad de vida. Segun lo inves-
tigado por Catania C y cols. (Breast Cancer Research and Treatment,
2005) la gran mayoria de los pacientes prefieren recibir el tratamien-
to de quimioterapia via oral.

A modo de conclusién, compartimos un slide de la presentacion del Dr.
Schiller en ASCO 2006 al abordar el tema “Adyuvancia en céncer de
pulmén”, en donde se pregunta: “;Entonces qué hemos aprendido?”

S0 What Have We Leamwed?

30 | Revista Argentina de Cancerologia Nro. 1 Afio 2008



Actualizador Bibliogréafico

Actualizador Bibliografico

Analisis de |la seguridad cardiaca de adriamicina
y ciclofosfamida seguida de paclitaxel
con o sin trastuzumab en cancer de mama adyuvante

un estudio del North Central Cancer Treatment
Group (NCCTG) N9831 del HER-2

Perez EA, Suman VJ, Davidson NE, Sledge GW, Kaufman PA, et al.

Mavyo Clinic (Rochester, MN), Sidney Kimmel Cancer Center at Johns Hopkins (Baltimore, MD), Indiana University Cancer Center (Indianapolis, IN),
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (Nueva York, NY), Dana Farber Cancer Institute (Boston, MA), EE.UU.

J Clin Oncol
Vol 26, Nimero 8, Marzo 2008.

Palabras clave: sequridad cardiaca, trastuzumab, cancer de mama temprano.

Aproximadamente un 20% de tumores invasivos de mama exhiben

sobreexpresion del HER-2 . Los tumores HER-2 positivos son una enfer-

medad con mayor agresividad y probabilidad de recurrencia, a diferen-

cia de los tumores HER-2 negativos.

El tratamiento adyuvante con adriamicina + ciclofosfamida (AC) mejor6

significativamente la sobrevida global y libre de enfermedad, particu-

larmente cuando se administra en forma secuencial con paclitaxel.

Los estudios NCCTG N9831 y el NSABP B-31 demostraron que el agre-

gado de trastuzumab a los regimenes de quimioterapia consiguid redu-

cir un 52% la recurrencia de enfermedad y un 33% el riesgo de muerte

comparado con la quimioterapia sola.

El trastuzumab es generalmente bien tolerado y no se asocia con los

efectos comunes de la quimioterapia; sin embargo, con su adminis-

tracién se observa disfuncién cardfaca con disminucién de la frac-

cion de eyeccion y fallo cardiaco congestivo (CHF, congestive heart

failure).

En el presente estudio, de fase lll, los pacientes fueron asignados ale-

atoriamente a las siguientes ramas:

e Rama A: AC (q3w x 4) seguido de paclitaxel (qw x 12)

e Rama B: AC (q3w x 4) seguido de paclitaxel (qw x 12) y luego trastu-
zumab (qw x 52)

e Rama C: AC (g3w x 4) seguido de paclitaxel + trastuzumab (qw x 12)
y luego trastuzumab (qw x 40).

La terapia radiante y/o hormonal se indicé al finalizar la quimioterapia.
Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con carcinoma mamario
invasivo con axila negativa y factores de alto riesgo o axila positiva que
expresen HER-2 positivo, sin antecedentes cardiovasculares.

Se realizd MuGA tres semanas antes de la aleatorizaciény alos 3,6y
9 meses; y 3 meses después de la discontinuacion/terminacion del
estudio.

De los 1.944 pacientes enrolados en el estudio antes del 25 de abril de
2004 que iniciaron tratamiento post-AC, en 39 se confirmé CHF (rama
A,n=2;ramaB,n=18;ramaC, n=19).

La incidencia acumulativa de eventos cardfacos al afio fue de 0,0% en
larama A,1,6% en larama By 3,3% en la rama C.

La incidencia acumulativa a los 2 afios fue de 0,2% en la rama A, 2,7%
enlarama By del 3,3% en la rama C.

La incidencia acumulativa a los 3 afios fue de 0,3%, 2,8% y 3,3% res-
pectivamente.

Los 39 pacientes que desarrollaron CHF tenian un nivel satisfactorio de
LVEF (fraccién de eyeccion ventricular izquierda) post-AC. Estos pacien-
tes suspendieron el trastuzumab al momento del diagnéstico de CHF, y
la mayoria recibié la medicacién cardioldgica correspondiente.

La radioterapia fue iniciada dentro de las 5 semanas de completado el
paclitaxel. De los 37 pacientes asignados a regimenes que contenfan
trastuzumab y que desarrollaron CHF, 13 no recibieron RT, 9 recibieron
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RT después del diagndstico de CHF, 2 presentaron CHF durante la radio-
terapia y 13 desarrollaron CHF después de completar la RT.

Los factores univariantes asociados con riesgo incrementado de un
evento cardiaco dentro de los 3 afios de iniciado el tratamiento post-AC
incluyen edad > 60 afios, uso previo o concurrente de mediacion antihi-
pertensiva, registro de LVEF menor del 55% por encima del LLN.

Conclusiones

e Una alta proporcion de pacientes en las ramas que incluyeron trastu-
zumab desarrollaron un evento cardiaco, pero la incidencia fue menor
del 4% por encima de los regimenes que no contenian trastuzumab.

e | a funcion cardiaca de la mayorfa de los pacientes que experimen-
taron CHF mejord después de recibir tratamiento médico estandar.

e Laincidencia acumulativa de eventos cardiacos fue del 3,3% cuando
el paclitaxel se administré en forma concurrente con el trastuzumab,
y fue del 2,8% en el tratamiento secuencial.

e Se observ una tendencia a mejorar la sobrevida libre de enfermedad
con el tratamiento concurrente que con el secuencial.

e A dos afios de seguimiento, la incidencia de eventos cardiacos en la
rama B fue del 2,7% versus 0,2% en la rama A.

e Se necesita un seguimiento a largo plazo para determinar la totali-
dad de los eventos adversos cardiacos. Futuros anélisis de pacientes
que experimentaron disfuncion cardiaca en este estudio pueden
revelar nuevos indicadores prondsticos o predictores de disfuncion
cardiaca para la seleccion de tratamiento para pacientes con cancer
de mama temprano HER-2 positivo.

Factores relacionados a complicaciones
quirurgicas y su impacto en el estado funcional
en 236 pacientes operados de tumores malignos
en un hospital latinoamericano

Rabadan AT, Hernandez D, Eleta M, Pietrani M, Baccanelli M, Christiansen S, Teijido C.
Servicio de Neurocirugfa, Radiologfa, Patologia y Anestesiologia, Hospital Italiano de Buenos Aires. Rep. Argentina.

Surgical Neurology
Vol 68, pp(412-420)2007.

Palabras clave: Performance Status-Tumor Cerebral Maligno-Complicaciones postoperatorias.

La cirugfa citorreductora es la primera etapa terapéutica en las terapias
multimodales para el tratamiento de los tumores malignos cerebrales.
Recientes informes demostraron que la extension de la reseccion del
tumor y el nimero de reoperaciones tiene gran influencia en la calidad
de vida y sobrevida en pacientes con tumores intraaxiales cerebrales.
Sin embrago, los procedimientos quirtrgicos llevan riesgo de complica-
ciones posoperatorias. Publicaciones previas de complicaciones quirdr-
gicas de tumores cerebrales malignos reflejan la experiencia de institu-
ciones que reportan solo estudios retrospectivos o no controlados.

No hay estudios que evallen la seleccién sistematica de pacientes con
tumores cerebrales para la reseccion quirdrgica, tal vez porque esto

solo puede ser evaluado en estudios aleatorizados.

El objetivo de este estudio fue evaluar la incidencia de factores asocia-
dos con morbilidad de la cirugia resectiva y analizar el impacto de com-
plicaciones sobre el status funcional del paciente.

Entre junio de 1999 y junio de 2005 se realizaron 236 craneotomias en
203 pacientes para reseccion de tumores malignos cerebrales.

Los pacientes elegidos debian tener un PS (performance status) de 60 o
maés, buen estado general y tumores resecables.

En este estudio se evaluaron las complicaciones y la mortalidad de los
30 dias de la cirugfa.

Se utilizaron microcirugia y coagulacién bipolar.
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Las complicaciones fueron clasificadas en dos grupos: neuroquirdrgico
y sistémico y cada uno de estos en eventos mayores y menores.

Las siguientes variables fueron analizadas: edad, sexo, PS preoperato-
rio, status ASA, extension de la reseccién tumoral, histologfa, nimero
de cirugias y PS posoperatorio.

Resultados

Un total de 37 complicaciones quirtrgicas fueron encontradas con una
incidencia del 15,68%.
SegUn el tipo de complicaciones se encontraron 11,4% de complicaciones

neuroquirdrgicas mayores; 2,9% de complicaciones neuroquirdrgicas
menores; 2,11% de complicaciones sistémicas mayores y 2,54% de com-
plicaciones sistémicas menores.

El 92% de los pacientes mantuvo o mejord su PS en el posoperatorio.
Los pacientes con ASA 3-4 se asociaron con mayor morbilidad poso-
peratoria. Tener un PS menor de 90% fue un factor predictivo de
complicaciones.

Se presentaron mayores complicaciones en pacientes con glioma
grado Ill.

La edad, extension de reseccion y nimero de cirugias no constituye-
ron factores de riesgo de morbilidad.
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Marzo

28-29: Fifth Internacional Symposium on Ovarian Cancer Gynecolog-
ic Malignancies. New York . United States.

Mayo

4-6: World Congress of Brachytherapy. Boston (MD). United States.
19-23: First International Congress on Nutricion and Cancer. Turquia.
30 mayo-3 junio: 2008 ASCO Annual Meeting. Chicago (IL). United
States.

Junio

4-7: 10th Internacional Conference on Malignant Lymphoma.
Lugano. Suiza.

18-21: Ninth International Lung Cancer Congress. Koloa (HI). Unites
States.

22-28: World Conference on Interventional Oncology and Best of
ASCO Annual Meeting. Los Angeles (CA). Unites States.

26-28: 2008 International Symposium of Supportive Care in Cancer.
Multinational Association of Supportive Care of Cancer. Houston
(TX). United States.

Julio

19-23: 7th International Conference on Head and Neck Cancer. San
Francisco (CA). United States.

Agosto

27-31: International Union Against Cancer (UICC) World Congress.
Ginebra. Suiza. www.uicc-congress.org.

Septiembre

12-16: 33rd ESMO Congress. Estocolmo. Suecia. www.esmo.org
21-25: 50th ASTRO Annual Meeting. Boston (MA). United States.

Octubre

9-10: 3rd Latin American Conference on Lung Cancer.(LALCA). Vifia
del Mar. Chile.
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Reglamento y normas para la presentacion
de articulos para la publicacion
en la Revista Argentina de Cancerologia

La Revista Argentina de Cancerologfa es la publicacién oficial de la Sociedad Argentina de Cancerologia. El pedido de publicacién debera dirigirse a:

Sociedad Argentina de Cancerologia
Comité Editorial
Av. Santa Fe 1171 | Buenos Aires | Argentina

Con el propdsito de que la Revista Argentina de Cancerologia, publi-
cacion oficial de la Sociedad Argentina de Cancerologfa, pueda ser
indexada a nivel nacional (CONICET), su contenido editorial se ade-
cuaré a las normas del CAICyT.

La Revista contara con varias secciones: Editoriales, Trabajos Origi-
nales, Trabajos de Revision, Controversias, Articulos de Opinidn,
Cartas al Editor, Actividades Societarias, Actualizador Bibliografico
y Calendario Oncoldgico.

Editoriales. Cualquier miembro de la Sociedad Argentina de Cance-
rologia (SAC), cualquier miembro de la Comisién Directiva o cual-
quier persona destacada, por invitacién, podra escribir un Editorial
para la Revista. Los temas podran ser variados: sobre comentarios
de los articulos que se publican en el cuerpo de la revista, sobre te-
mas de actualidad, sobre un novedoso hallazgo cientifico, sobre una
fecha clave, etc. Su contenido no implica que la revista comparta
las expresiones vertidas. Debera estar firmado por el autor (o auto-
res), asi como su grado académico.

Todo artfculo deberéa ser acompafado por la siguiente declaracion
escrita, firmada por los autores o por el autor principal, haciendo
constar su direccion postal y teléfono: "El/Los autor/es transfieren
todos los derechos de autor del manuscrito titulado "-------- " ala Re-
vista Argentina de Cancerologfa en el caso de que el trabajo sea pu-
blicado. El/Los abajo firmante/s declaran que el articulo es original,
que no infringe ningtn derecho de propiedad intelectual u otros de-
rechos de terceros, que no se encuentra bajo consideracion de otra
revista y que no ha sido previamente publicado. El/Los autor/es con-
firman que han revisado y aprobado la version final del articulo asf
como certifican que no hay un interés econémico directo en el suje-
to de estudio ni en el material discutido en el manuscrito”.

Los articulos enviados para su publicacién deben ser originales e
inéditos, si bien pueden haber sido comunicados en sociedades
cientificas, en cuyo caso correspondera mencionarlo. El Comité Edi-
torial se reserva el derecho de rechazar los articulos, asf como de
proponer modificaciones cuando lo estime necesario. El articulo en-
viado a la Revista Argentina de Cancerologia para su publicacién
serd sometido a la evaluacion del Comité Editorial el que se expedi-

rd en un plazo menor de 45 dias y la Secretaria de Redaccion infor-
mard su dictamen de forma anénima a los autores del articulo, asf
como de su aceptacion o rechazo. La publicacién de un articulo no
implica que la Revista comparta las expresiones vertidas en él.

La Revista Argentina de Cancerologia considerard para la publica-
cion de los articulos, los requerimientos establecidos por el Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas que elaboraron los
"Requisitos Uniformes para Preparar los Manuscritos Enviados a Re-
vistas Biomédicas" (Ann Intern Med 1997; 126: 36-47) y su actuali-
zacion de mayo 2000. El idioma de publicacion es el castellano.
Los articulos deben ser impresos con el siguiente formato: papel
blanco, tamafio carta 0 A 4 con mérgenes superior e inferior de 30
mm y laterales de 25 mm, a simple faz, doble espacio en todas las
hojas, incluidas la correspondiente al titulo, agradecimientos, refe-
rencias, etc. Cada seccién comenzaré en una pagina nueva. Las pé-
ginas seran numeradas correlativamente en el &ngulo superior de-
recho de cada pagina. Se acompafiaré en lo posible otra copia en
disquete de 35 HD, la que debe tener el texto y graficos completos.
Se trata de poder disponer del texto puro para una mejor y mas ra-
pida edicidn. El autor debera contar con copia de todo lo que remita
para su evaluacion. Un autor serd responsable del trabajo y consig-
naréa su direccion, nimero telefénico y e-mail para recibir la corres-
pondencia vinculada a la publicacion.

Estructura del trabajo: Cada parte del manuscrito empezaré en pa-
gina aparte, secuencia: |) Titulo y autores con grado académico en
primera pagina; Il) Resumen y palabras clave; Ill) Texto del articulo;
IV) Agradecimientos; V) Bibliografia; VI) llustraciones (tablas, grafi-
cos y fotografias).

[) Titulo y autores: Primera pagina, debe incluir: el titulo (conciso e
informativo, también traducido al inglés); el nombre completo de los
autores, su grado académico u hospitalario, el jefe de servicio; el
nombre y direccién de la institucion donde se ha realizado el traba-
jo; el nombre, direccién, nimero telefénico, fax y e-mail del autor
responsable de la correspondencia sobre el manuscrito; el/las fuen-
te(s) de apoyo si las hubiere.

1) Resumen y palabras clave: En espafiol e inglés. EI maximo de pa-
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labras permitidas sera de 150. El resumen debe contener:

Los antecedentes: son una puesta al dia del estado actual del pro-
blema o sea, cuél es el problema que lleva al estudio.

El objetivo explica qué se queria hacer, con quiénes y para qué.

El disefo es el tipo de estudio realizado.

Los métodos detallan la forma en que se realiz6 el estudio.

Los resultados deben incluir los hallazgos mas importantes.

Las conclusiones constituyen la respuesta directa a los objetivos
planteados y deben estar avaladas por los resultados. Al pie de ca-
da resumen deberan figurar una lista de 2 ¢ 3 palabras clave (key
words) (preferentemente deberan utilizar los términos incluidos en
la lista de encabezamientos de materias médicas [Medical Subject
Headings] (MeSH) que se encuentra en la base de datos Medline
que es realizada por la Biblioteca Nacional de Medicina de EEUU y
es de acceso gratuito a través de internet con la interfase pubmed.
1) Tipos de trabajos: Articulos Originales, Comunicaciones, Articu-
los de Actualizacién, Articulos de Revision, Cartas al Editor, Activi-
dades Societarias, Actualizador Bibliogréfico, Calendario Oncoldgi-
co.

Articulos Originales: Deben describir totalmente, pero lo més breve-
mente posible los resultados de una investigacidn clinica o de labo-
ratorio que cumpla con los criterios de una metodologia cientifica.
Se considera aceptable una extension maxima de 10 paginas. En los
artfculos largos se pueden agregar subtitulos para mayor claridad.
El articulo deberé estar organizado de la siguiente manera: Introduc-
cion, Material y Métodos, Resultados, Comentarios. a) Introduccion:
Se indicara el campo genérico al cual se referiré el trabajo asi como
el propésito del mismo. Se resumird la justificacion del estudio y se
deberén dar a conocer los objetivos de la investigacion: (qué se
quiere hacer, con quiénes y para qué). Se evitara aquf la inclusién
de datos o conclusiones del trabajo. b) Material y Métodos: Se de-
finira la poblacién, es decir los criterios de inclusion, exclusion y eli-
minacién empleados para el ingreso de pacientes al estudio, asf co-
mo también el lugar y fecha exacta de realizacion del estudio. En
caso de haber empleado procesos de aleatorizacion, se consignara
la técnica. Se debe dejar constancia en caso de ser necesario, de la
solicitud del consentimiento informado a los pacientes y de la apro-
bacion del Comité de Etica responsable de la Institucion. Se defini-
ran con precision las variables estudiadas y las técnicas empleadas
para medirlas. Se informaran las pruebas estadisticas, con suficien-
te detalle de modo que los datos puedan ser verificados por otros
investigadores, fundamentando el empleo de cada una de ellas. Se
proporcionara el nombre del programa estadistico empleado para el
procesamiento de los datos y se identificaran con suficiente detalle
los procedimientos, equipos (nombre y direccion del fabricante en-
tre paréntesis) asi como medicamentos y sustancias quimicas em-
pleadas, incluidos los nombres genéricos, las dosis y las vias de ad-
ministracién, para que otros investigadores puedan reproducir los
resultados. c) Resultados: Se presentaran en el texto, en las tablas
o en los graficos siguiendo una secuencia légica. No se repetiran en
el texto todos los datos que aparezcan en las tablas o en los gréfi-
cos; s6lo se destacaran o resumiran las observaciones importantes.

d) Comentarios: Incluyen las Conclusiones (consistiran en afirmacio-
nes breves y precisas que responderan al objetivo de la investiga-
cion fundamentadas por los resultados obtenidos) y la Discusién
(donde se pueden plantear especulaciones y formular nuevas hipé-
tesis, surgidas de la investigacion).

Comunicaciones: Estaran constituidas por Introduccion, Caso clinico
y Discusion. Tendran una extension maxima de 6 hojas de texto, con
2 ilustraciones (tablas o graficos) y un maximo de 4 fotografias. Los
resimenes (castellano e inglés) no deberdn exceder las 150 pala-
bras cada uno. La bibliografia no tendra un nimero mayor de 15 ci-
tas.

Articulos de Actualizacion y de Revision: La estructura de éstos tie-
ne una organizacion libre con el desarrollo de los diferentes aspec-
tos del tema y si el autor ha realizado un andlisis critico de la infor-
macion, se incluird un apartado de Discusion. Se pueden utilizar
subtitulos para lograr una mejor presentacion didactica. Los autores
que remitan este tipo de articulos deben incluir una seccion en la
que se describan los métodos utilizados para localizar, seleccionar,
recoger y sintetizar los datos. El texto tendra una extensién maxima
de 10 péginas y la bibliografia deberé ser lo mas completa segun
las necesidades de cada tema. No requiere Resumen, si palabras
claves.

IV) Agradecimientos: Cuando se lo considere necesario y en relacion
a personas o instituciones que no deben figurar como autores pero
que han sido esenciales por su ayuda técnica, por apoyo financiero
o por conflicto de intereses. Van en hoja aparte.

V) Bibliograffa: Se indicara en hoja aparte mediante un nimero co-
rrelativo arabigo colocado entre paréntesis y se limitara a las real-
mente relacionadas con el tema. En el caso de soporte impreso se
tendra en cuenta lo siguiente: El nombre de la revista se abreviara
segun el estilo del Index Medicus. Para las revistas: Nombre de los
autores (si son mds de cuatro nombres, colocar los tres primeros y
agregar: "y colaboradores” o "et al" segtn corresponda), titulo com-
pleto del trabajo, nombre de la revista, afio, volumen, nimero de las
paginas inicial y final, todo en el idioma original. Para los libros: au-
tor/es del capftulo, titulo del capitulo, autor/es del libro, titulo del li-
bro, editorial, lugar, afio, paginas. Las referencias se colocaran en el
texto como superindice donde corresponda. Se solicita a los autores
se aclare al pie de la bibliografia si hay A.R.B. (ampliacién de refe-
rencias hibliogréficas), las cuales podran ser remitidas por el autor
a pedido del lector. Se recomienda la revision de la bibliografia na-
cional y su inclusion. En el caso de citas provenientes de textos
electrénicos se consideraréa lo siguiente: Para las revistas: Nombre
de los autores (si son mas de cuatro nombres, los tres primeros,
agregando: "y colaboradores" o "et al" segin corresponda), titulo
completo del trabajo, [tipo de soporte], nombre de la revista, fecha
de publicacion, <disponibilidad y acceso>, [fecha de consulta], nd-
mero normalizado (ISSN o ISBN). Ejemplo. Myers M, Yang J, Stam-
pe P. Visualization and functional analysis of a maxi-k channel fused
to green fluorescent protein (GFP). [en linea], Electronic Journal of
Biotechnology, 15 de diciembre de 1999, vol.2, nro 3. <http://ww-
w.ejb.org/content/vol2/issue3/full/index.html>, [consulta: 28 de di-
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ciembre del 2000], ISSN 0717-3458. Para los libros: autor/es del ca-
pitulo, titulo del capitulo, autor/es del libro, titulo del libro, [tipo de
soporte], editorial, <disponibilidad y acceso>, [fecha de consulta],
nimero normalizado (ISBN).

VI) llustraciones: Las Tablas y Gréaficos se haran en papel blanco,
con tinta negra y deben ser legibles y claros, realizados con impre-
sora de chorro de tinta o superior. Deben estar presentadas en pa-
ginas separadas, una tabla o gréfico (barras o torta) por pagina. El
orden seréd en ndmeros romanos. Se les colocara un epigrafe breve
a cada ilustracién y se aclararan todas las abreviaturas en forma de
pie de pagina. No seran aceptadas fotografias de tablas ni reduccio-
nes. Las fotografias seran preferentemente en diapositivas o en pa-
pel color, de buena calidad. La orientacién de la figura se hard en el
dorso con lapiz con una flecha, indicando su extremo superior dere-
cho, como asi también orden, nombre del autor y titulo del trabajo.
Los textos explicativos de las fotografias figuraran en hoja aparte o
al pie de las mismas. Con las fotografias correspondientes a pacien-
tes se tomaran las medidas necesarias a fin de que no puedan ser
identificados. Se requiere autorizacién (consentimiento informado)
para ser publicadas. Las de observaciones microscopicas llevaran el
nimero de la ampliacion efectuada. Si pertenecen a otros autores,
publicados o no, debera adjuntarse el permiso de reproduccion co-
rrespondiente. Si se utiliza un camara digital el requerimiento mini-
mo es 2,3 megapixeles (equivalente a 300 dpi en gréafica) en lo po-
sible con alta resolucion.

Cartas al Editor: estaran referidas a los articulos publicados o cual-
quier otro tépico de interés, incluyendo sugerencias y criticas. Seran
precedidas por el encabezado "Sr. Editor:" y se procuraré que no ten-
gan una extension mayor de dos hojas tipeadas con procesador de
texto a doble espacio. Si la carta es aceptada, en todos los casos el
Consejo Editorial enviara copia de la carta al autor del articulo refe-
rido, dando oportunidad en el mismo nidmero de edicién de la carta,
de contestar 0 comentar la consulta y/o opinién del autor de la car-
ta, con las mismas limitaciones de extension.

Actividades Societarias: la Comision Directiva de la Sociedad Ar-

gentina de Cancerologia podra publicar en la Revista su publicacién
oficial, toda actividad societaria que sea de interés comunicar a los
lectores. Podréan publicarse las resefias y/o resimenes de Jornadas,
la participacion en reuniones en el Ministerio de Salud de la Na-
cion, las Reuniones Conjuntas con otras Sociedades, la creacion de
Filiales, las recertificaciones de la especialidad y cualquier otra ac-
tividad que sea considerada de interés para ser comunicada. Es una
forma de mantener documentada la historia de la Sociedad Argen-
tina de Cancerologia.

Actualizador Bibliogréafico: el Director de Publicaciones de la Revis-
ta 0 algin miembro de la Sociedad podran publicar una sintesis en
idioma castellano de articulos sobre temas oncoldgicos actualiza-
dos, que ya hayan sido publicados en revistas extranjeras, y que se
estime que sean de gran interés y actualidad. Por ejemplo, el uso de
nuevas drogas, resultados de ensayos clinicos, etc. No excederan
de cuatro actualizaciones y se dispondrd de dos carillas en el inte-
rior de la Revista para su publicacion.

Calendario Oncolégico: es el propésito del Comité Editorial de la Re-
vista difundir la actividad cientifica oncoldgica que se desarrolla
tanto en el interior del pais como en el exterior. Para ello se incor-
pora en la Revista un calendario con la mayoria de los eventos cien-
tificos nacionales e internacionales a los que se tiene acceso, 10s
mismos se publicitan con varios meses de anticipacion al respecti-
vo evento. La actividad cientifica oncoldgica de otras sociedades y
hospitales también se publica en esa Seccion.

La abreviatura adoptada es Rev. Argent. Canc. La Direccion de Pu-
blicaciones se reserva el derecho de no publicar trabajos que no se
ajusten estrictamente al reglamento sefalado. En estos casos le se-
ran devueltos al autor con las respectivas observaciones y recomen-
daciones. Asimismo, en los casos en que, por razones de diagrama-
cién o espacio, lo estime conveniente, podran efectuarse correccio-
nes de estilo que no afecten los conceptos o conclusiones del arti-
culo, sin previa autorizacion de los autores.

La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y autorfa de los
trabajos corresponde exclusivamente a los autores.
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