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Introduccion

Como bien sabemos los casos de cancer en etapa avanzada por lo general no son
curables, pero pueden ser sometidos a tratamiento. El control de los sintomas
también conforma una parte importante del tratamiento contra el cancer avanzado.
El concepto de cancer avanzado es mas frecuentemente utilizado para referirse a
los casos de cancer para los cuales no es posible lograr la cura. Esto implica los
canceres que no desapareceran por completo o cuyo regreso no podra evitarse. Sin
embargo, algunos casos de este tipo de canceres pueden mantenerse bajo control
durante un periodo muy prolongado que incluso son vistos como sucede con las

enfermedades continuas o cronicas.

El cancer es una de las principales patologias que afectan a la poblacion a nivel
mundial. La introduccién de estrategias de deteccion precoz y mejoras en la terapia
del cancer han permitido en paises desarrollados disminuir su incidencia y mejorar
la sobrevida de los pacientes. Este progreso ha sido generado por el vertiginoso
avance en la investigacion bésico clinica durante las ultimas décadas. La medicina
traslacional ha llevado el conocimiento del laboratorio a la practica clinica y requiere
de la férrea interaccion entre investigadores basicos y médicos. La descripcidén de
los genes, proteinas y el microambiente que caracteriza a los tumores entrega
informacion especifica para facilitar el diagnéstico y prondstico y entregar el
tratamiento mas eficaz, aplicando una medicina personalizada. Conocer en mayor
detalle los procesos biolégicos que caracterizan esta enfermedad permitira acelerar
la introduccién de nuevas técnicas moleculares a la practica clinica habitual,

mejorando las estrategias de prevencion y manejo de los pacientes.



HIPOTESIS

¢, Cudl es el porcentaje de probabilidad de mejoria con quimioterapias en un cancer

metastasico?

OBJETIVO GENERAL

Obtener el porcentaje de probabilidad de mejoria con quimioterapias en un cancer

metastasico

OBJETIVOS ESPESIFICOS

1. Identificar las edades con mayor cancer metastasico
2. Observar las mejorias que tienen las quimioterapias con los pacientes de cancer
metastasico

3. ldentificar el indice de mortalidad de cancer metastasico
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MARCO TEORICO

El concepto de cancer localmente avanzado se usa para describir el cancer que ha
crecido fuera del érgano en el cual se origind, pero que aun no se ha propagado a
partes distantes del cuerpo. Por ejemplo, algunos canceres que comienzan en el
cerebro pueden considerarse avanzados debido a su gran tamafio o su cercania a
importantes 6rganos 0 vasos sanguineos. Esto puede provocar que sean
potencialmente mortales a pesar de que no se han propagado a otras partes del
cuerpo. Pero otros canceres localmente avanzados, como algunos canceres de
prostata, podrian curarse. El concepto de cancer metastasico o que ha hecho
metéstasis se refiere al cancer que se ha propagado del lugar donde se originé hacia
otras partes del cuerpo. Los canceres que se han propagado a menudo se
consideran avanzados cuando no hay posibilidad de curarlos ni controlarlos con
tratamiento. No todos los canceres metastasicos son canceres avanzados. Algunos
tipos de cancer, como el cancer testicular, pueden propagarse a otras partes del

cuerpo, y aun asi, siguen siendo muy curables.

Los tumores malignos que le afectan representan solo el 5% de los tumores
benignos y el 1-2% de los tumores malignos del tracto gastrointestinal. La mayor
parte de estos tumores son metastasicos, de origen intraabdominal o
extraabdominal; los principales tumores primarios son el melanoma y los
carcinomas de pulmén y de mama. Durante el periodo de estudio se realizaron 185
resecciones de intestino delgado. La principal causa de reseccion fue padecimiento
inflamatorio en 113 pacientes (61%). En 25 casos (14%) la causa fue la presencia
de tumor maligno de intestino delgado. En 15 de estos (60%), eran primarios del
intestino delgado y 10 (40%) metastasis a intestino delgado. La edad promedio de
los pacientes con diagnostico de tumor metastasico a intestino delgado fue 63 + 7.8
afos. Seis casos (60%) eran mujeres. Los diagndsticos mas frecuentes fueron
adenocarcinoma de colon en 4 (40%) casos, adenocarcinoma metastasico a
intestino delgado de primario no conocido (PNC) en 2, tumores neuroendocrinos en
2 (20%), carcinoma de ceélulas claras en 1 y tumor del mesenterio en 1. Los sitios

mas frecuentes con metastasis intestinales fueron ileon (el 60% de los casos),



yeyuno en 3 (30%) y duodeno en 1. La incidencia y prevalencia del cancer en
mayores de 65 afios ha aumentado en los Ultimos afios a medida que también ha
aumentado la esperanza de vida, que en Espafa se sitia en 75 afios para los
hombres y 83 para las mujeres, segun el Instituto Nacional de Estadistica. En
Espafia se diagnostican cada afio mas de 162.000 nuevos casos de cancer, de los
cuales casi el 60% se presentan en pacientes mayores de 65 afios y un 30% en
mayores de 75 afios. Mas del 60% de las muertes por cancer ocurren en pacientes
de edad avanzada, sin que los nuevos tratamientos hayan mejorado la
supervivencia global, por lo que ademas de realizar un tratamiento 6ptimo, debemos
actuar en la prevencion y la deteccion precoz del proceso tumoral segun la
esperanza de vida estimada de cada paciente. El cancer es una de las principales
patologias que afectan a la poblacion a nivel mundial. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el 2008 se diagnosticaron 12,7 millones de nuevos
casos y 7,6 millones de personas murieron de cancer, lo que representa un 13% de
todas las defunciones a nivel mundial. En nuestro pais, el cancer representa la
segunda causa de muerte tras las enfermedades del sistema circulatorio, lo que se
aproxima a lo observado en paises desarrollados, como Estados Unidos. Segun
datos del Ministerio de Salud, el 2010 fallecieron 23.136 personas de cancer
(135,3/100.000 habitantes), lo que representa un 23,6% dentro de todas las causas

de muerte.

El cancer avanzado puede causar sintomas conforme se va desarrollando. Estos
sintomas casi siempre pueden controlarse con tratamiento, incluso cuando éste

dejar de surtir su efecto sobre el cancer o tumor en si.

Las células cancerosas requieren seguir varios pasos para propagarse a nuevas

partes del cuerpo:

e Deben encontrar formas de separarse del tumor original e ingresar al torrente
sanguineo o al sistema linfatico.
e Es preciso gque se adhieran a la pared de un vaso sanguineo o linfatico, mediante

el cual se trasladan a otra parte del cuerpo.



¢ Necesitan tener la manera de poder reproducirse y desarrollarse en su nueva
ubicacion.

e Deben poder evitar los ataques por parte del sistema inmunitario del cuerpo.

Entre los signos y sintomas generales del cancer avanzado y metastasico puede
qgue se incluya: Pérdida de energia y la sensacion de cansancio y/o debilidad:
pueden empeorar tanto que es posible que usted tenga dificultades para hacer las
tareas cotidianas, como bafarse o vestirse. Las personas con cancer avanzado a

menudo necesitan ayuda para realizar esas tareas.

e Pérdida de peso (sin tratar de bajar de peso)
e Dolor

¢ Falta de aliento o dificultad para respirar

El cancer en la region abdominal (vientre) puede ocasionar una obstruccion en los
intestinos. El bloqueo evita el paso de los alimentos y los desechos de la manera
correspondiente. Esto puede causar calambres intensos, dolor abdominal y vomitos.
Si no se atiende el bloqueo intestinal mediante la realizacion de una abertura para
aliviarla, la presion que se acumula puede causar una perforacion por la cual los
contenidos intestinales podrian fugarse hacia la cavidad abdominal. Eventualmente
la exposicién de bacterias en el organismo podria resultar en graves infecciones.
empeorando aun mas el dolor abdominal, asi como las nauseas y los vomitos. Una
obstruccion es muy grave que exige una atenciéon médica inmediata. Cuando las
células cancerosas se propagan (hacen metastasis) a los huesos, pueden ocasionar
dolor y propension a las fracturas, entre otros graves problemas. Casi todos los tipos
de cancer pueden propagarse hacia los huesos, pero aquellos que a menudo lo
hacen incluyen el de seno, pulmén, préstata, rifion, piel (melanoma), ovario y
tiroides. La columna vertebral es el lugar mas comun de metéastasis a los huesos.
Los lugares mas comunes que siguen son la cadera (pelvis), los huesos superiores
de los muslos (fémur), los huesos superiores de los brazos (humero), las costillas y
el craneo. Ya en el comienzo del estudio de esta enfermedad, en 1838, se describid
que el tejido canceroso estaba conformado por células con morfologia alterada, y

se postulé que la causa de esta enfermedad yacia en lesiones celulares.



Actualmente, el cAncer es considerado como un desorden de células que se dividen
anormalmente, lo que conduce a la formacion de agregados que crecen dafiando
tejidos vecinos, se nutren del organismo y alteran su fisiologia. Ademas, estas
células pueden migrar e invadir tejidos lejanos, donde encuentran un nicho
apropiado para continuar su crecimiento originando una metastasis que en muchas
ocasiones es la causa de muerte de los individuos afectados. Durante los ultimos
afos, el desarrollo de nuevas tecnologias ha permitido conocer diversos aspectos
de la fisiologia celular. El estudio de las células cancerosas tanto a nivel celular,
molecular, metabdlico y genético ha permitido mejorar de manera significativa el
manejo de los distintos aspectos clinicos de esta enfermedad, como el crecimiento
tumoral, invasividad y metéstasis y entregando antecedentes que permitan predecir
la sensibilidad a distintos tipos de terapia. En el ambito clinico, esto se ha traducido
en la introduccion de biomarcadores tumorales (moléculas que se expresan en
niveles anormales en ciertos tipos de cancer y pueden ser detectadas para
diagnosticar o analizar la evolucion de una enfermedad) y la identificacion de
potenciales blancos terapéuticos. Por lo tanto, la aplicacion de conocimientos
basicos de fisiopatologia celular se ha traducido en mejoras en las estrategias
preventivas, diagndsticas, terapéuticas y prondsticas para los pacientes afectados
0 en riesgo de cancer. El proceso por el cual las células normales se transforman
en cancerosas se denomina carcinogénesis. La comprension de este proceso se
logré principalmente por el desarrollo de técnicas de estudio genético. Mediante
estas, se estableci6 que la transformacion progresiva de células normales a
derivados altamente malignos se originaba en alteraciones en el material genético
(mutaciones). Estas mutaciones le confieren a una célula la capacidad de dividirse
a una tasa mayor que su cohorte y generar una descendencia que conserva esta
mutacion (clones). Posteriormente, las células hijas acumulan subsecuentes y
diversas mutaciones que permite generar distintos clones. Estos presentan mayores
capacidades de sobrevida y crecimiento, ventajas proliferativas respecto de su
contraparte normal que permite generar un clon neoplasico persistente.
Normalmente, las células del sistema inmune son capaces de eliminar a estas

células tumorales, en un proceso denominado inmunovigilancia tumoral. Sin



embargo, algunos de estos clones pueden adquirir nuevas capacidades que les
permiten evadir estos mecanismos de control y se desarrolla una neoplasia. El rol
de las alteraciones genéticas en la carcinogenesis fue puesto de manifiesto al
descubrir en el genoma humano, genes homologos a genes retrovirales
relacionados previamente con el desarrollo de tumores. En células humanas
normales estos genes se denominaron protooncogenesy se relacionan con el
crecimiento y proliferacion de las células normales. Cuando se encuentran mutados
se denominan oncogenes y su mutacion es de tipo dominante, es decir, sélo es
necesario que uno de los alelos sufra una mutacion para que la proteina que
codifica, gane funcionalidad. Esto generalmente se traduce en aumento de
sobrevida y proliferacion. La descripcion por parte de Knudson, de un modelo de 2
hits en el desarrollo del retinoblastoma asociado a la mutacién del gen RB1, llevo
indirectamente al descubrimiento de los genes supresores de tumores, que
controlan la proliferacién, reparacion celular y apoptosis. Knudson describié que en
individuos afectados por retinoblastomas se produce una primera mutacion en la
linea germinal (primer hit) que inactiva uno de los alelos del gen RB1, dejando el
otro alelo funcional, en un estado de heterocigosis, lo que disminuye a 50% la
cantidad de proteina funcional. Para que se genere un tumor, debe ocurrir una
segunda mutacién somatica en el alelo normal de RB1 (segundo hit) que lleva a la
pérdida de la expresién de la proteina. Por lo tanto, para que se desarrolle la
enfermedad, ambos alelos deben estar mutados, por lo que la mutacion es de
tipo recesiva. En este caso, las mutaciones de los genes supresores de tumores se
traducen en una pérdida de su funcidén, de las proteinas que codifican y por lo tanto,
una falla en los mecanismos de control y reparacién internos de la célula,
permitiendo su proliferacion y crecimiento descontrolados, ademéas de la
acumulacion de nuevas mutaciones. EI mecanismo por el cual se pierde la copia
normal del gen se ha denominado pérdida de heterocigosis o LOH (por su hombre
en inglés: Loss Of Heterozygocity) que es la principal forma de silenciamiento de
genes supresores de tumor. Las mutaciones que explican la LOH son variadas y
generalmente afectan grandes segmentos cromosomicos, por lo que se pueden

pesquisar mediante técnicas moleculares que detectan la pérdida de marcadores



cromosoOmicos aledafios al gen de interés, en particular de secuencias
denominadas microsatélites. En general, un tumor con alta incidencia de LOH se
relaciona con un pronostico desfavorable. Se presume que en una célula normal
ocurren diariamente alrededor de 20.000 eventos que dafian el ADN y cerca de
10.000 errores de replicacion. Las células poseen mecanismos complejos y a veces
redundantes para la reparacion de alteraciones o dafio en el ADN, en los que estan
involucrados los genes de reparacion del ADN. Existen alrededor de 153 genes que
participan directamente en la reparacion del ADN, cuyos principales mecanismos
incluyen la reparacion de mal pareamiento, reparacién por escision de base o
nucledtido, unién de extremos no homélogos y recombinacion homadloga. Algunos
ejemplos de estos genes son BRCA1 y 2 (relacionados con el cancer de mama y
ovario), y MSH2, MLH1 y MSH6 (relacionados con cancer colorrectal hereditario no
poliposo). Cuando ocurren mutaciones en estos genes, la disfuncion de las
proteinas que codifican hace a las células mas sensibles a agentes que dafian el
ADN vy a la adquisicion y acumulacién de nuevas mutaciones que favorecen la
carcinogenesis. Algunos individuos son portadores de mutaciones heterocigotas en
estos genes, lo que se asocia a una mayor susceptibilidad de desarrollar distintos
tipos de cancer. Las mutaciones de los genes responsables de la carcinogenesis
pueden ser heredadas o ser adquiridas de novo, generalmente producto de la
exposicién a sustancias del ambiente (carcind6genos) o agentes bioldgicos (virus
oncogénicos), o ser heredadas. En las ultimas dos décadas se han descrito mas de
50 sindromes de susceptibilidad a cancer de alta penetrancia, ligados a la herencia
de mutaciones en genes especificos. A pesar de que la prevalencia de estas
mutaciones es baja, en la clinica ha representado un gran avance en términos de la
introduccién de estrategias preventivas a través de la evaluaciéon de familias de alto

riesgo.

En cuanto a las neoplasias mas frecuentes en mayores de 65 afios, se encontro en
los hombres el cancer de prostata, pulmon, colorrectal, vejiga urinaria y estbmago y

en las mujeres, el cancer de mama, colon-recto, estbmago y cuerpo uterino.



Tabla 1. Causas mas frecuentes de
mortalidad por cancer en el
anciano, segun edad vy
sexo [1)

60 a 79 anos Hombre 1.7 Broncopulmonar
2.° Colorrectal
3.° Prostata

Mujer 1.2 Mama
2.° Colorrectal

Mayores Hombre 1.° Prostata
de 80 anos 2.° Broncopulmonar
3.° Colorrectal
Mujer 1.° Colorrectal

2. Mama

La quimioterapia es el uso de medicamentos para tratar el cancer. A menudo, estos
medicamentos se administran por via intravenosa o se toman via oral. Estos
medicamentos entran al torrente sanguineo y alcanzan todo el cuerpo, por lo que
este tratamiento es potencialmente beneficioso en los casos en los que el cancer
se ha propagado mas alla del 6rgano en el que se inicid. Debido a que alcanza todas
las partes del cuerpo, la quimioterapia puede algunas veces ser Util para los
canceres de origen primario desconocido, ya que puede ayudar a destruir las células
cancerosas en areas donde no han sido detectadas. La quimioterapia se puede
emplear en un ndamero de situaciones para el céncer de origen primario
desconocido. Si su médico recomienda quimioterapia, es importante que usted
entienda cuales son los objetivos de su tratamiento. Para los canceres que son
claramente avanzados, la quimioterapia puede ser el tratamiento principal, y resulta
poco probable que los tratamientos locales tal como cirugia o radioterapia sean
Gtiles. En algunos casos, puede ser muy eficaz en reducir el tamafio de los tumores
o incluso desaparecerlo por completo. En otros casos, la quimioterapia se puede
usar para tratar de aliviar sintomas causados por el cancer, y puede que ayude a
las personas a vivir por mas tiempo. Para los canceres que parecen haberse
extraido completamente con cirugia o radiacién, la quimioterapia puede ser
agregada para tratar de destruir las células cancerosas remanentes en el cuerpo.

Los medicamentos de quimioterapia a menudo se administran en combinaciones,



las cuales tienen una probabilidad mayor de ser eficaces que administrar un solo
medicamento. Los medicamentos que se usan dependen del tipo de cancer. La
terapia dirigida usa medicamentos u otras sustancias para identificar y atacar las
células cancerosas causando poco dafio a las células normales. Estas terapias
atacan el funcionamiento interno de las células cancerigenas; la programacién que
hace que éstas sean diferentes de las células normales y sanas. Cada tipo de
terapia dirigida actia de forma diferente, aunque todas alteran la manera en que
una célula cancerosa crece, se divide, se repara por si misma, o interactia con otras
células. Un blanco en los canceres de células escamosas de la cabeza y el cuello
es el receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Las células de muchos
de estos canceres tienen demasiadas copias de EGFR, las cuales les ayudan a
crecer mas rapidamente y tornarse mas resistentes a la radiacion o la quimioterapia
(quimio). Un medicamento llamado cetuximab (Erbitux) bloquea el EGFR, y pueden
ayudar a los pacientes con canceres de células escamosas del area de la cabeza y
el cuello. A menudo se usa con radiacion o quimioterapia, aunque también se puede
usar por si solo para tratar a las personas cuyos canceres ya no responden a la

quimioterapia y quienes no pueden recibir radiacion.
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