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Tipos de cancer mas frecuentes en el Ecuador:
consideraciones para su control

PRESENTACION

El cancer constituye una enfermedad prevalente a nivel global que repercute en
la calidad de vida de millones de personas. Anualmente se reportan 19,3 millo-
nes de nuevos casos y cerca de 10 millones de muertes por cancer en el mundo,
situacion que lo convierte en un desafio para la salud publica mundial.

Dentro de las ciencias de la salud hay interés por comprender la existencia de
células mutantes que crecen y se diseminan sin control, que se vuelven “inmorta-
les” adquiriendo la capacidad de formar tumores malignos que pueden sustituir
a tejidos normales en su proceso de diferenciacion. En ese sentido, se han reali-
zado esfuerzos por identificar factores de riesgo, generar protocolos diagnosti-
cos y buscar alternativas terapéuticas que contrarresten este comportamiento
anormal, complejo y diverso en el crecimiento y diferenciacién celular. Toda vez
que se busca fortalecer el compromiso mundial bajo el objetivo de desarrollo
sostenible nimero tres (ODS 3), de reducir la mortalidad prematura por enfer-
medades no transmisibles mediante la prevencion, tratamiento para lograr el
bienestar y una mejor calidad de vida.

Si no se toman medidas oportunas, el cancer a nivel mundial tendra un costo de
25 billones de délares entre el 2020 y 2050, equivalente a un impuesto anual del
0,55% del PIB global con posibles repercusiones en areas de la salud, educacion
y fuerza laboral. Este antecedente convierte al cancer en un factor fundamental
dentro del desarrollo econédmico de un pais, debido a la reduccién de productivi-
dad, pérdidas laborales y desempleo; asi como a la repercusion en la vida diaria y
la salud emocional del paciente y sus familiares que los tiene a su cuidado. Por lo
tanto, una inversién en promocioén, prevencién, diagnoéstico y tratamiento opor-
tuno generaria beneficios socioeconémicos, supervivencia con mejor calidad de
vida, permitiendo la reintegracion del paciente a su actividad productiva, y redu-
ciendo, en definitiva, el impacto del cancer en la salud publica.

Se estima que durante el afio 2020 se diagnosticaron 29.273 casos de cancer
54,9% en mujeres y 45,1% en hombres) en Ecuador, y se proyecta que para el afio
2035 se diagnosticaran 46.619 casos (24.862 en mujeres y 21.757 en hombres);
esto significa un incremento del 59.3%. En cuanto a la mortalidad, en el 2020 se
registraron 15.123 muertes por cancer 51,7% en mujeres y 48,3% en hombres),
y se prevé que en el afio 2035 falleceran por cancer 25.452 personas (50,8% en
mujeres y 49,2% en hombres), significando un incremento del 68,3%. Tanto en
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hombres como en mujeres, y tanto en el niUmero de casos nuevos como en el
numero de muertes, el incremento en Ecuador es superior al promedio mundial.
Frente a este panorama, la Asamblea Mundial de la Salud recomienda el desa-
rrollo de Planes Nacionales de Control del Cancer en todos los paises, como do-
cumentos estratégicos de salud publica que sirvan como hoja de ruta para la
prevenciény el control del cancer. En el pais contamos con la Estrategia Nacional
para la Atencion Integral del Cancer, vigente hasta el 2022, que marca un pre-
cedente dentro de las proyecciones de investigacion, prevencion y tratamiento
oportuno, promoviendo politicas e intervenciones preventivas que permitan re-
ducir la mortalidad por cancer.

En este contexto, SOLCA Nucleo de Quito, como referente nacional en el manejo
oncoldgico al cumplir setenta afios de trayectoria como hospital especializado
ha mantenido los esfuerzos coordinados para apoyar en la vigilancia epidemio-
I6gica, y asi generar informacion veraz que pueda estar a disposicién de la comu-
nidad académica y el publico en general. De esta manera, se busca impulsar la
generacion de politicas publicas que garanticen el bienestar de la poblacién en
los diferentes grupos expuestos a riesgos.

Con el afan de aportar con informacién que dé cuenta de la situacién actual
del manejo multidisciplinario del cancer, presentamos la serie Cuadernos de
Oncologia dirigida al personal de salud y a tomadores de decision. Para
SOLCA Nucleo de Quito, esta serie de publicaciones no periddicas constituye el
medio para difundir informacién especializada sobre la atencién y el cuidado del
paciente con cancer. En este primer nimero se aborda los cuatro tipos de cancer
mas prevalentes en nuestro medio: cuello del Utero, mama, prdstata y colon-rec-
to. Esperamos también que sea una herramienta de apoyo para los profesiona-
les de la salud en su formacién continua.

Henry Caballero
Director Médico de SOLCA Niucleo de Quito



El cancer de cuello uterino es un pro-
blema de salud publica significativo
en todo el mundo. Se estima que en
2020 se produjeron 604.127 nuevos
casos y 341.831 muertes por este can-
cer, representando el cuarto cancer
mas diagnosticado, y la cuarta causa
de muerte en mujeres (Sung, 2021).
Las tasas de incidencia estandariza-
das por edad mas altas se observan
en Africa oriental, seguida de Africa
meridional, Africa central y Melanesia
(Singh, 2023). En Latinoamérica, las ta-
sas de incidencia mas altas fueron do-
cumentadas en Bolivia y Paraguay. La
mortalidad siguié un patrén similar,
con la mayor variaciéon observada en
Africay el sur de América.

Ecuador presenta una tasa de inciden-
cia de 16 casos por 100.000 mujeres,
indicador que lo coloca en una posi-
cién intermedia frente a los demas
paises. El riesgo de morir por esta
causa es de 8,2 casos por 100.000

CANCER DE
CUELLO UTERINO
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mujeres (Sung, 2021). De acuerdo
con GLOBOCAN, se prevé un incre-
mento en el nimero de casos y en el
nimero de muertes por este tipo de
cancer. En el afio 2035, se diagnosti-
carian 2.264 casos y ocurririan 1.289
muertes; esto significa un incremento
del 47,6% y 58,5% en comparacién con
el 2020, respectivamente (Sung, 2021)
(Figura 1y 2).

En cuanto a la supervivencia, indicador
que evalla indirectamente el manejo
integral de esta patologia al interior de
los servicios de salud, en el pais fue de
52% (Intervalos de confianza al 95%:
49,3 - 54,7) durante el periodo 2010-
2014, ubicandolo entre los paises con
indicadores bajos a nivel mundial. La
supervivencia en paises de altos ingre-
sos supera el 70% (Allemani, 2018). A
pesar de ser una enfermedad preveni-
ble, el cancer de cuello uterino sigue
siendo una de las principales causas
de muerte en mujeres en nuestro pais.
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Figura 1. Nimero de casos nuevos de cancer de cérvix en
Ecuador, estimados para 2020 - 2035
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Figura 2. Numero de muertes por cancer de cérvix en
Ecuador, estimados para 2020 - 2035
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En Quito, de acuerdo con la informa- del cancer de cuello de uUtero se for-
ciéon reportada por el Registro Na- talece con la informacién histérica,
cional de Tumores “Dr. Fabian Corral aportando ala comprension de la evo-
Cordero”, el andlisis de la situacion lucién de esta patologia en términos



de tendencia. En Quito, las tasas de
incidencia disminuyeron significativa-
mente desde el afio 1985 hasta el afio
2008; a partir de ahi, la tendencia de
disminucion se estanca y permanece
en alrededor de 17 casos por 100.000
mujeres. Como en la mayoria de los
paises, la disminucién inicial se puede
atribuir en parte al cambio en la vida
de las mujeres en contextos urbanos,
pero en este caso, también al progra-
ma piloto de tamizaje que permanecio
activo entre 1996 y 2007 en la ciudad.
Sin embargo, no deja de preocupar el
estancamiento de la disminucién en
la incidencia, ya que ademas de esta
situacioén, las tasas de mortalidad no
disminuyeron desde 1985, mantenién-
dose en alrededor de 9 muertes por
100.000 mujeres (Cueva, 2022).

Es importante destacar que, durante
el periodo 2015-2019, el 46% de las
pacientes se presenté en estadios tar-
dios (Il y IV) al momento del diagnosti-
co, indicador superior al reportado en
el periodo 2011-2015, que fue de 39%.
Es bien sabido que las opciones tera-
péuticas en los estadios avanzados
son reducidas, lo que, a su vez, deter-
mina la supervivencia de las pacientes
(RNT, 2022). De ahi entonces la nece-
sidad de fortalecer las estrategias de
promocién y prevencién frente a este
tipo de cancer.

En contexto, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) defini6 estrategias
para la eliminacién del cancer de cue-
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llo uterino como problema de salud
publica: la vacunacion contra el Virus
del Papiloma Humano (VPH), detec-
cién temprana con citologia cervical
y tratamiento de lesiones precance-
rosas, con enfoque integral y multi-
disciplinario en los diferentes niveles
de atencion. Como meta, la OMS es-
tablecié un umbral de tasa de inci-
dencia para todos los paises, pero el
panorama inicial indica que, en 173 de
185 paises o territorios, la incidencia
de cancer de cuello uterino estanda-
rizada por edad en 2020 fue mas alta
que el umbral establecido por Ila Ini-
ciativa para la eliminacién del cancer
de cuello uterino (4 casos por 100.000
mujeres), tornando a este un desafio
importante para la salud publica mun-
dial (Singh, 2023).

Si bien la Estrategia Nacional de Aten-
cién Integral del Cancer publicada en
2017 detalla politicas y lineas de ac-
cién especificas para este tipo de can-
cer como promover la salud sexual y
reproductiva enmarcada en derechos
humanos, fortalecer el programa de
inmunizacién universal contra el VPH
desde los 9 afios, realizar Papanico-
laou cada 3 afios en mujeres de 21 a
65 afios y, en mujeres de 30 a 65 afios,
realizar citologia y pruebas molecula-
res para VPH cada 5 afios (MSP, 2017);
es importante considerar la proyec-
cién de incremento de casos nuevos
y de muertes, asi como las implicacio-
nes en el diagndstico y tratamiento
que se detallan a continuacién.
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Implicaciones desde la clinica

Es fundamental destacar la importan-
cia de los chequeos preventivos para
detectar el cancer de cuello uterino en
etapas tempranas, o incluso prevenir
su desarrollo. La prueba de Papanico-
laou, también conocida como citologia
cervical, es un examen de deteccién
ampliamente utilizado para detectar
cambios anormales en las células cer-
vicales que pueden indicar la presen-
cia de cancer o lesiones precancero-
sas. Este chequeo se recomienda para
mujeres a partir de los 21 afos (ACS,
2020; NCI, 2023; NCCN, 2023). Por otro
lado, la prueba del virus del papiloma
humano (VPH) también es utilizada
para el tamizaje del cancer de cuello
uterino. Se ha evidenciado que es una
prueba de deteccién mas sensible y
eficaz que otras, y puede identificar
con mayor precisidon las mujeres con
alto riesgo de desarrollar cancer de
cuello uterino.

Una vez diagnosticado el cancer de
cuello uterino, es importante determi-
nar su estadio, ya que este permitird
tomar la mejor decisién en cuanto a
tratamiento. Para poder estadificar
la extensién del tumor, se toma como
referencia las indicaciones de la Fede-
racion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO) las misma que se
basan en: el tamafio del tumor, la pre-
sencia o ausencia de ganglios y metas-
tasis a distancia.

El tamafio del tumor y sus caracteris-
ticas asi como la extensién a érganos
vecinos y compromiso de parametrios
y/o ganglios, se determinan por exa-
men fisico-clinico, tomografia corporal
y/o resonancia magnética de pelvis.
Por otro lado, la extensiéon por con-
tinuidad del tumor se basa en el uso
de herramientas como la rectosigmoi-
deoscopia (visualizar mucosa de recto)
y la cistoscopia (visualizar mucosa de
vejiga).

En los casos de cancer de cuello uteri-
no en estadios avanzados (lll - IV), las
pacientes a menudo experimentan
sintomas preocupantes como sangra-
do vaginal persistente. Este sangrado
puede ser profuso y acompafiarse
de otros sintomas como dolor pélvi-
co y molestias durante las relaciones
sexuales.

Sin embargo, en algunas ocasiones,
la situacién puede volverse aun mas
complicada cuando el tumor afecta
los parametrios, estructuras ubica-
das alrededor del cuello uterino, con
el riesgo de obstruir los uréteres (ACS,
2020; NCI, 2023; NCCN, 2023). La obs-
truccién de los uréteres puede llevar
a una acumulacién de orina en los ri-
fiones causando insuficiencia renal,
una complicacién grave que requiere
atencién médica inmediata. En tales
casos, es necesario realizar procedi-



mientos de drenaje renal, como la co-
locacion de catéteres ureterales, para
restaurar el flujo de orina y preservar
la funcién renal (ACS, 2020; NCI, 2023;
NCCN, 2023).

Ademas de la obstruccién de los uré-
teres y la insuficiencia renal, en casos
mas avanzados el tumor puede infil-
trar y comprometer érganos cercanos,
como la vejiga, el recto y la vagina.
Esto puede dar lugar a la formacién de
fistulas vaginales o rectales, que son
conexiones anormales entre el tumor
y los érganos vecinos. Las fistulas pue-
den ocasionar complicaciones signifi-
cativas como infecciones recurrentes,
dolor crénico, dificultad para controlar
la vejiga o el intestino, asi como pro-
blemas emocionales y sociales debido
a la pérdida de la calidad de vida (ACS,
2020; NCI, 2023; NCCN, 2023).

El manejo de las fistulas requiere un
enfoque multidisciplinario que invo-
lucre a especialistas en oncologia,
cirugia reconstructiva y cuidado de
heridas. Las opciones de tratamiento
pueden incluir cirugia para reseccién
del tumor y reconstruccién de los
organos afectados, junto con tera-
pias adicionales como radioterapia o
quimioterapia para controlar la pro-
gresion del cancer. La rehabilitacién
posterior a la cirugia, como la terapia
fisica y ocupacional, también puede
ser necesaria para mejorar la funcion
y la calidad de vida de las pacientes
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(ACS, 2020).

Es importante destacar que el manejo
de casos de cancer de cuello uterino
en estadios avanzados (lll - IV) con
complicaciones como sangrado va-
ginal, obstruccion de los uréteres e
insuficiencia renal, asi como la forma-
cién de fistulas, es un desafio clinico
y requiere atencion especializada y un
enfoque integral. El apoyo emocional
y psicolégico también juega un papel
crucial en el manejo de estas compli-
caciones, debido a que pueden tener
un impacto significativo en la calidad
de vida de las pacientes (ACS, 2020).

Por otro lado, en etapas avanzadas del
cancer de cuello uterino, la quimiote-
rapia es una opcién comunmente uti-
lizada. La quimioterapia consiste en
el uso de tratamientos para destruir
las células cancerosas o evitar su cre-
cimiento y propagacién. En casos de
cancer de cuello uterino avanzado que
se ha diseminado mas alla del utero,
la quimioterapia se utiliza para redu-
cir el tamafio del tumor y controlar los
sintomas. Los medicamentos quimio-
terapéuticos se administran general-
mente por via intravenosa y pueden
combinarse con radioterapia para me-
jorar los resultados del tratamiento
(ACS, 2020; NCI, 2023; NCCN, 2023).

Ademas de la quimioterapia conven-
cional, han surgido nuevas opciones
de tratamiento como el uso de inhi-
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bidores de angiogénesis (como el be-
vacizumab), y estudios recientes han
incluido el uso de inmunoterapia para
tratar el cancer de cuello uterino avan-
zado. Estos medicamentos pueden
bloquear las sefiales de crecimiento

de las células cancerosas a través del
sistema inmunolégico o reducir el su-
ministro de sangre al tumor, frenando
su crecimiento y propagacién depen-
diendo del medicamento que se utilice
(ACS, 2020; NCI, 2023; NCCN, 2023).

Implicaciones desde la genética

Al igual que otros tumores sélidos en
adultos, el cancer de cuello uterino
parece desarrollarse y progresar en
gran medida como consecuencia de
mutaciones que activan oncogenes
junto con la inactivacién de genes su-
presores de tumores. Sin embargo, es
diferente a otras malignidades por la
asociacion con un agente infeccioso,
el papiloma virus humano (HPV) que
codifica las oncoproteinas E6 y E7 que
interfieren con el control celular y los
mecanismos de reparacién del ADN.
Asi, el HPV parece contribuir a la tu-
morigénesis cervical por promover la
inestabilidad genética (Cho, 2002).

Fragilidad cromosémica asociada a
papilomavirus humano

Ainicios de la década de 1990, se anali-
z6 la fragilidad cromosémica en muje-
res con HPV. Se estudiaron 45 mujeres
con edades entre 18 y 42 afos dividi-
das en tres grupos: el primero de 15
pacientes con lesiones cervicales afec-
tadas por HPV 6 y 11; el segundo de
15 pacientes con lesiones cervicales y
HPV 16 y 18; y en el tercer grupo, 15

mujeres sanas. Se evalué la fragilidad
cromosémica espontanea e inducida
con afidicolina, una micotoxina diter-
penoide que inhibe las polimerasas
alfa y beta del ADN, implicadas en la
reparacion y replicacion del ADN.

El porcentaje de fragilidad espon-
tanea en todos los grupos fue bajo
(p > 0,05). En cambio, con la adicion
del clastégeno, en los dos grupos
con lesiones cervicales asociadas
a la infeccién por HPV se observé
una alta fragilidad en comparacién
con el grupo control (p < 0,001). La
alta frecuencia de aberraciones
cromosoémicas  podria  contribuir
al desarrollo de cancer de cuello
uterino. Ademds, se encontré una
diferencia estadisticamente significa-
tiva entre el primer y segundo grupo
(p<0,001) que plantearia quelaslesio-
nes cervicales de las mujeres con infec-
ci6nde HPVdelostipos 16y 18, podrian
tener un mayor riesgo de evolucionar
desfavorablemente (Paz-y-Mifio et al.,
1992).



Fragilidad cromosémica en mujeres
con cancer de cuello uterino

En Ecuador se iniciaron los estudios
genéticos de este tipo de cancer ana-
lizando la fragilidad cromosémica,
puesto que la relacién entre la presen-
cia de una alta frecuencia de aberra-
ciones cromosémicas y la predisposi-
cién al cancer se habia establecido en
los sindromes de inestabilidad cromo-
sémica (Nussbaum et al., 2001). Esta
inestabilidad también se ha descrito
en linfocitos de sangre periférica de in-
dividuos con cancer (Sandberg, 1990).

En un estudio de 20 mujeres con carci-
noma escamocelular de cérvix uterino
y 40 mujeres sanas como grupo con-
trol, se analizaron las alteraciones cro-
mosdémicas espontaneas e inducidas
con afidicolina constituyéndose en un
importante inductor de sitios fragiles.
Las aberraciones cromosdémicas, es-
pontaneas e inducidas, encontradas
en el grupo de cancer de cérvix y su co-
rrespondiente grupo control en cada
tipo de medio mostraron una diferen-
cia significativa (p < 0,001), lo que indi-
ca la existencia de un fenémeno gené-
tico de inestabilidad que se manifiesta
como una caracteristica de células no
tumorales en individuos con cancer.
En cuanto a las aberraciones numé-
ricas, se informé de ganancias y pér-
didas de cromosomas de los grupos
D y E, al igual que otros estudios que
podrian albergar a genes asociados a
este tipo de cancer como RB, TP53 y
HER2-neu (Paz-y-Mifio et al., 1997a).
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Asociaciones teloméricas en muje-
res con cancer de cuello uterino

Los teldmeros consisten en repeticio-
nes de la secuencia TTAGGGG localiza-
da en la regién terminal de las croma-
tidas de los 46 cromosomas humanos.
Su funcién es proteger a los cromoso-
mas contra procesos de degradacion,
fusién y replicacion incompleta. Los
fallos en la replicacién de los teléme-
ros podrian generar asociaciones telo-
méricas, proceso dirigido por la enzi-
ma telomerasa, una ADN polimerasa.

Las desregulaciones de la telomerasa
pueden participar en la inmortalidad
celular y la oncogénesis. Se estudié la
frecuencia de asociaciones teloméri-
cas en sangre periférica de 20 mujeres
con carcinoma escamocelular de cue-
llo uterino comparadas con 40 muje-
res sanas como grupo control, en un
medio de cultivo normal y en un me-
dio con afidicolina. Las asociaciones
teloméricas se observaron 41,3 veces
mas en cancer de cuello uterino que
en el grupo control (p < 0,001); este
hallazgo sugiere que las asociaciones
teloméricas pueden contribuir a la
inestabilidad cromosémica y que ésta
podria determinar la malignidad celu-
lar (Paz-y-Mifio et al., 1997b).

Estudios de secuenciacién masiva de
genes

El estudio de mujeres ecuatorianas
con cancer de cuello uterino por se-
cuenciacion masiva de genes (NGS,
por sus siglas en inglés) con el panel
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de lllumina: TruSight® Cancer, con
94 genes y 284 SNPs relacionados a
cancer segun estudios de asociacion
de genoma completo (GWAS, por sus
siglas en inglés) ha evidenciado varian-
tes en varios genes, destacando 43%
de éstas como patolégicas que estan
asociadas al cancer de cuello uteri-
no, 14% como probablemente benig-
nas pero sin descartar algun tipo de
impacto biolégico y clinico, y 43% de

Implicaciones desde la cirugia

La cirugia tiene un rol predominante
en el control del cancer de cérvix en
estadio temprano (I-11), es decir, locali-
zado en el cuello uterino, sin compro-
miso de vagina, Utero, parametrios,
ganglios u 6rganos adyacentes o dis-
tantes. La Federacién Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (FIGO
por sus siglas en francés), determino
en su ultimo reporte del 2018 que se
debe realizar el estadiaje mediante un
examen fisico, estudios de imagen (re-
sonancia magnética, tomografia axial
computarizada, tomografia por emi-
sién de positrones) para determinar el
tamafio del tumor, compromiso gan-
glionar y extension local o a distancia,
ademas del reporte de patologia luego
de la cirugia (Bhatla, 2018).

Dentro de las posibilidades quirurgi-
cas tenemos: colposcopia, conizacion,
traquelectomia y la histerectomia y
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significado incierto, con poca informa-
cién para ser clasificada como benigna
o patoldgica (Paz-y-Mifio et al., 2019).

Aln falta por conocer mas del perfil
genético de las mujeres con cancer
de cuello uterino, lo que significaria la
aplicacién de secuenciacién de exoma
o de genoma completo en la poblaciéon
ecuatoriana.

sus tres variantes: histerectomia ex-
trafacial/simple, histerectomia radical
modificada y la histerectomia radical
(clasificacion de Querleu-Morrow)
(Cibula, 2011).

En estadio IA1 sin invasion linfovas-
cular, la conizacién con margenes
adecuados es suficiente. Si hubiera
compromiso linfovascular, a la coniza-
cién se deberia agregar el mapeo del
ganglio centinela o realizar la linfade-
nectomia pélvica laparoscépica (Lee,
2009). También se puede tomar en
cuenta a la histerectomia extrafacial/
simpley la histerectomia radical modi-
ficada. En estadio IA2 y IB1, la traque-
lectomia radical con linfadenectomia
pélvica laparoscépica es una buena
opcién para pacientes que desean
conservar su fertilidad. Esta opcién
quirurgica también puede ser valora-
da en estadio IB2, pero con tumores



de un tamafio igual o menor a 2 cm.
Para pacientes que no desean con-
servar su fertilidad y en estadios 1B2
y 1IA1, el manejo quirurgico de prefe-
rencia es la histerectomia radical con
diseccién ganglionar pélvica.

Se ha demostrado segun estudios que
el periodo libre de enfermedad y la
sobrevida disminuyen en la histerec-
tomia minimamente invasiva compa-
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rada con la abierta abdominal, por lo
que esta ultima deberia ser el proce-
dimiento de elecciéon (Melamed, 2018).
Por ultimo, la exenteracién es la me-
jor opcién quirdrgica para pacientes
que tengan persistencia o recurrencia
central luego del manejo con radio-
terapia. Este manejo quirudrgico debe
realizarse en un centro altamente es-
pecializado y con personal capacitado
para tener los mejores resultados.

Implicaciones desde la radioterapia

La radioterapia es el uso de radiacio-
nes ionizantes para la destruccion de
un tumor o de las células residuales
tumorales que pudiesen haber queda-
do en el lecho luego de una reseccion
tumoral; o la irradiacion de las zonas
donde se sospecha la existencia de
diseminacion de células tumorales.
En el caso del cancer de cuello uteri-
no, la radioterapia es la mejor opcién
terapéutica para el control local de la
enfermedad a partir del estadio clinico
IB2 hasta el estadio clinico IVA (es de-
cir los tumores localmente avanzados)
(Jonhson, 2019).

Histéricamente, el tratamiento de ra-
dioterapia en las pacientes con cancer
de cuello uterino ha requerido entre-
gar dosis altas de radiacion sobre los
85 Gy, lo cual se consigue mediante
la sumatoria de radioterapia externa
(que implica administrar la radiacion
desde una maquina externa al pacien-

te, similar al principio de cémo se en-
via la radiacion desde una maquina de
rayos X o de un tomégrafo) y braqui-
terapia (que implica colocar una fuen-
te radioactiva dentro o muy cerca del
tumor). Esta combinacién es necesaria
debido a que el recto y la vejiga tienen
una sensibilidad a la radiacién que no
permitiria alcanzar las altas dosis que
se requieren para tratar este tumor
si se usaran otros métodos (Puente,
2018).

Las nuevas tecnologias en radiotera-
pia externa han permitido hoy en dia
ofrecer tratamientos menos toxicos a
nuestras pacientes. En este sentido,
el advenimiento de tecnologias como
IMRT (radioterapia de intensidad mo-
dulada) o VMAT (Intensidad modulada
volumétrica en arco) han permitido
proteger mejor los érganos sanos y
evitar generar consecuencias de mor-
bilidad inducida por la radiacién en
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nuestras pacientes (Ochoa, 2022).

El panorama en cuanto al avance de
tecnologias de radioterapia es alenta-
dor, incluso en el contexto de pacien-
tes oligometastdasicos a quienes op-
ciones como las SABRT (Radioterapia
estereotaxica corporal ablativa), en
las que se incluyen técnicas especiales
como LATTICE, pueden dar opciones
radicales de control de la enfermedad
(Puente-Vallejo 2022). Otra es la reali-
dad en cuanto al acceso a estas tecno-
logias en los paises de ingresos bajos
y medios. Segun las estimaciones del
OIEA (Organismo Internacional de
Energia Atédmica), debe existir 1 acele-
rador lineal por cada 150.000 habitan-
tes ante lo cual la realidad de paises
como el nuestro se queda muy por de-
tras debido a que contamos con 1 ace-
lerador por cada 850.000 habitantes
(IAEA, 2022). La situacién es aun mas
compleja en cuanto a las posibilidades
de acceso a braquiterapia.

La braquiterapia es la administracién

Notas finales

El incremento en el ndmero de casos
nuevos y de muertes por cancer de
cérvix en el pais, vuelve urgente la
construccién de un documento nor-
mativo nacional que oriente y articule
las acciones en la promocién y pre-
vencién de esta patologia. El desafio
incluye también la formacion de talen-

de radiacién a través de aplicadores
que se colocan dentro o muy cerca
del tumor aprovechando la cavidad
vaginal y uterina, en los que se hace
circular una fuente radioactiva. Me-
diante este procedimiento logramos
llegar a dosis altas en el tejido tumoral
con un impacto extremadamente bajo
de radiacién sobre los érganos sanos
(Puente, 2019).

En este sentido, y tomando en consi-
deracion el porcentaje de pacientes
de cancer de cuello uterino que se
diagnostican en estadios localmen-
te avanzados donde la radioterapia
constituye la principal estrategia de
manejo y tratamiento en estas con-
diciones, resulta fundamental como
pais mejorar el acceso a esta terapia
y avanzar en el mejoramiento tec-
nolégico que permita brindar trata-
mientos mas seguros y efectivos a las
pacientes. En este tipo de neopla-
sia se debe fortalecer un diagndstico
temprano en conjunto con el manejo
multidisciplinario.

to humano junto a la infraestructura
necesaria para que el manejo multi-
disciplinario del cancer pueda desa-
rrollarse de manera adecuada, ya que
como se ha evidenciado, este juega un
papel fundamental en el control de la
enfermedad.
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MAMA

A nivel mundial, el cAncer de mama es
el tumor mas frecuente y el que mas
muertes produce entre las mujeres.
Las tasas de mayor incidencia se en-
cuentran en naciones con mayor indi-
ce de desarrollo humano, con valores
superiores a 69,2 casos por 100.000
mujeres (Sung, 2021). El aumento de
la incidencia a nivel mundial duran-
te el siglo XXI ha sido adjudicado a la
asociacion fuerte y consistente entre
el exceso de peso corporal y el cancer
de mama hormonodependiente, asi
como a los factores que amplian el
tiempo de exposicion hormonal: edad
temprana en la menarquia, edad tar-
dia en la menopausia, edad tardia en
el primer embarazo y lactancia. Por
otro lado, los entornos socioculturales
provocados por las economias en cre-
cimiento y un aumento en la propor-
ciéon de mujeres en la fuerza laboral
industrial han tenido un impacto en el
cancer de mama.

CANCER DE

Tipos de cancer mas frecuentes en el Ecuador:
consideraciones para su control

En Ecuador, el riesgo de desarro-
llar esta patologia es de 38,2 casos
por cada 100.000 mujeres, ubican-
dolo en una posicidn intermedia
baja frente a los demas paises. El
riesgo de morir por esta causa es
de 10,9 casos por cada 100.000
mujeres, que en el contexto mun-
dial constituye un riesgo bajo. Al
interior del pais hay diferencias:
Quito y Guayaquil presentan ta-
sas de incidencia mas altas dadas
sus caracteristicas de ciudades con
mayor desarrollo (Ferlay, 2020).

De acuerdo con las estimaciones
de GLOBOCAN, en el afo 2035 se
diagnosticaran 5.213 casos de can-
cer de mama, un incremento del
46,3% con relacién al afio 2020.
Por otro lado, se registraran 1.645
muertes por cancer en 2035, signi-
ficando un incremento del 55,8%
(Figura 3y 4).
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Figura 3. Numero de casos nuevos de cancer de mama en
Ecuador, estimados para 2020 - 2035
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Figura 4. Nimero de muertes por cancer de mama en
Ecuador, estimados para 2020 - 2035
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El cancer de mama es considerado
una entidad multifactorial y hetero-
génea tanto en su comportamiento
clinico como en su pronéstico, rela-
cionados directamente con el subtipo
biolégico y el estadio tumoral al mo-

24

mento del diagnéstico. La deteccidon
temprana del cancer de mama mejora
la supervivencia, disminuye la morbi-
lidad y reduce el costo de la atencion
(Cueva, 2022). En Ecuador, de acuer-
do con la Estrategia Nacional para la



Atencion Integral del Cancer, se debe
realizar una mamografia desde los 50
a 69 afos, cada dos afios, y un control
rutinario (individualizado) para muje-
res menores de 50 afos con antece-
dentes familiares de cancer, riesgo o
con sintomas (MSP, 2017).

Aunque la estrategia prioriza a este
cancer por ser el mas frecuente en el
pais y orienta al sistema nacional de

Implicaciones desde la clinica

En el contexto ecuatoriano, el can-
cer de mama es la principal causa de
muerte por cancer en mujeres, y se
estima que afecta a miles de mujeres
cada afio. Es fundamental compren-
der los diferentes tipos de cancer de
mama, asi como las opciones de tra-
tamiento actualizadas, para abordar
esta enfermedad de manera efectiva.

En el carcinoma in situ las células can-
cerosas se encuentran en la capa mas
interna de los conductos mamarios o
los lobulillos, pero no se han propa-
gado a tejidos vecinos. Este tipo de
cancer se considera no invasivo y se
detecta con mayor frecuencia a través
de mamografias de deteccién. El carci-
noma in situ se subdivide en dos tipos
principales: el carcinoma ductal in situ
(CDIS) y el carcinoma lobulillar in situ
(CLIS). EI CDIS se origina en los conduc-
tos de la mama, mientras que el CLIS
se origina en los lobulillos. Ambos ti-
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salud con lineas de accién para su ma-
nejo, esta patologia sigue siendo un
problema de salud publica en Ecua-
dor, de ahi que las acciones deben for-
talecerse. En ese contexto se presen-
tan a continuacién algunos elementos
del diagnéstico y tratamiento que de-
ben tenerse en cuenta para su manejo
integral, considerando ademas que la
incidencia y mortalidad de esta pato-
logia tienden a incrementar.

pos de carcinoma in situ se tratan tipi-
camente con cirugia y radioterapia, y
en algunos casos, puede ser necesaria
la terapia hormonal (ACS, 2022; NClI,
2023; Howlader, 2014; NBCF, 2023;
ESMO, 2022).

Por otro lado, el carcinoma difuso,
también conocido como carcinoma in-
vasivo, es aquel en el cual las células
cancerosas han invadido los tejidos
circundantes y pueden diseminarse
a otras partes del cuerpo a través del
sistema linfatico o la corriente sangui-
nea. El carcinoma difuso se clasifica en
diferentes subtipos segun las caracte-
risticas de las células cancerosas. Los
cinco subtipos principales de cancer
de mama son: el carcinoma ductal in-
vasivo, el carcinoma lobulillar invasivo,
el carcinoma inflamatorio de mama,
el carcinoma medular y el carcinoma
metaplasico. Cada uno de estos sub-
tipos tiene caracteristicas distintivas
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y pueden requerir enfoques de tra-
tamiento especificos (ACS, 2022; NCI,
2023; NBCF, 2023).

En Ecuador, como en otros lugares, se
observa una variedad de subtipos de
cancer de mama. Ademas de los sub-
tipos mencionados anteriormente, se
ha reconocido que ciertas caracteristi-
cas genéticas pueden influir en el de-
sarrollo y la progresién del cancer de
mama. La presencia de mutaciones en
los genes BRCA1y BRCA2, por ejemplo,
se ha asociado con un mayor riesgo de
cancer de mama hereditario. La detec-
cién temprana de estas mutaciones
puede ser crucial para determinar el
enfoque de tratamiento mas adecua-
do (ACS, 2022; NCI, 2023; Howlader,
2014; NBCF, 2023; ESMO, 2022).

En este contexto, es importante men-
cionar que la forma de evaluar el esta-
dio del cancer de mama ha cambiado
mucho en los dltimos anos, desde una
clasificacion que incluia tamafio, gan-
glios y metastasis a incluir la expre-
sién de receptores de estrégeno, pro-
gestageno y sobreexpresion HER-2.
Un tumor de mama que por ganglios
antes se catalogaba como un estadio
clinico Ill (avanzado) ahora podria ser
considerado un estadio | o Il (tem-
prano), lo que permite redireccionar
el tratamiento. Se avizora que en los
préximos afios se pueda incluir el per-
fil gendmico de una paciente para una
mayor estatificacion prondstica.

En cuanto al tratamiento del cancer
de mama, la quimioterapia es una
opcién comunmente utilizada. La qui-
mioterapia se basa en el uso de me-
dicamentos para destruir las células
cancerosas 0 evitar su crecimiento y
propagacion. Los medicamentos qui-
mioterapéuticos se administran por
via oral o intravenosa y pueden usarse
antes de la cirugia para reducir el ta-
mafio del tumor (quimioterapia neo-
adyuvante), después de la cirugia para
eliminar células cancerosas remanen-
tes (quimioterapia adyuvante) o para
tratar el cdncer de mama metastasico
(NCI, 2023).

La eleccién de los medicamentos qui-
mioterapéuticos depende del subtipo
(Triple Negativo, sobre expresion de
receptor HER2, Luminal A, Luminal B o
mixtos), asi como también del estadio
del cdncer de mama y de otros facto-
res individuales de cada paciente. Los
efectos secundarios de la quimiotera-
pia pueden variar, pero suelen incluir
fatiga, pérdida de cabello, nduseas y
vomitos. Es importante destacar que
existen avances constantes en el cam-
po de la quimioterapia y que se estan
desarrollando terapias mas dirigidas y
personalizadas (ACS, 2022; NCI, 2023;
Howlader, 2014; NBCF, 2023; ESMO,
2022).

En términos de nuevos avances en
el tratamiento del cancer de mama,
han surgido terapias dirigidas que



muestran promesas significativas. La
terapia con inhibidores de PARP (poli
ADP-ribosa polimerasa) ha demostra-
do beneficios en pacientes con mu-
taciones en los genes BRCAT y BRCA2.
Estos medicamentos aprovechan las
deficiencias en la capacidad de repara-
cién del ADN de las células cancerosas
para inhibir su crecimiento y supervi-
vencia. La terapia con PARP se utiliza
tanto en el tratamiento inicial como
en el tratamiento de casos recurren-
tes 0 metastasicos de cancer de mama
(ACS, 2022; NCI, 2023; Howlader, 2014,
NBCF, 2023; ESMO, 2022).

La inmunoterapia también ha surgido
como una opcién de tratamiento in-
novadora en el cancer de mama. Esta
forma de tratamiento estimula el sis-
tema inmunoldgico del paciente para
reconocer y atacar las células cancero-
sas. Los inhibidores de puntos de con-
trol inmunitario, como los anticuerpos
anti-PD-1 y anti-PD-L1, se han utiliza-
do en estudios clinicos para tratar el
cancer de mama metastasico triple
negativo. Estos estudios han mostra-
do resultados alentadores, brindando
una nueva esperanza a los pacientes
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con este subtipo agresivo de cancer de
mama (ESMO, 2022).

Es importante destacar que estos
nuevos enfoques de tratamiento con
PARP e inmunoterapia aun estan en
desarrollo y no estan disponibles en
todas las instituciones médicas en
Ecuador. Sin embargo, es un campo
en rapido crecimiento que ofrece es-
peranza para mejorar los resultados
de los pacientes con cancer de mama
(ESMO, 2022).

En conclusién, el cdncer de mama re-
presenta una carga significativa de
salud para las mujeres en Ecuador. La
comprensién de los diferentes tipos
de cancer de mama, las caracteristicas
genéticas y las opciones de tratamien-
to actualizadas es esencial para abor-
dar eficazmente esta enfermedad. La
incorporacién de terapias novedosas
como los inhibidores de PARP y la in-
munoterapia ofrece nuevas posibili-
dades en la lucha contra el cancer de
mama, brindando esperanza a los pa-
cientes ecuatorianos y mejorando las
perspectivas de supervivencia.

Implicaciones desde la genética

Se han identificado numerosos fac-
tores de riesgo para el desarrollo del
cancer de mama. Uno de ellos es el
componente hereditario y se han iden-
tificado dos genes de susceptibilidad:

BRCAT en 17921y BRCA2 en 13q12-13,
con claras funciones en la regulacién
de la transcripcién, la respuesta ce-
lular al dafio del ADN y el desarrollo.
En el cancer de mama esporadico se
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han encontrado alteraciones en genes
asociados a factores de crecimiento y
sus receptores, moléculas de sefializa-
cién intracelular, reguladores de ciclo
celular, moléculas de adhesién y pro-
teasas (Couch et al., 2002).

Fragilidad cromosémica en mujeres
con cancer de mama

Los primeros estudios genéticos en
este tipo de cancer se desarrollaron
en Ecuador a inicios de la década
de 1990 con el analisis citogenético,
puesto que se habia informado de un
incremento en la frecuencia de abe-
rraciones cromosémicas estructurales
en familias con una alta incidencia de
cancer como en aquellos miembros de
la familia que no presentan evidencia
de neoplasia (Vernole et al., 1988). La
investigacién de la inestabilidad cro-
mosdémica que afecta a individuos con
cancer fue llevada a cabo a través del
analisis cromosémico en células no tu-
morales, para establecer la frecuencia
y los diferentes tipos de aberraciones
cromosémicas numéricas y estructu-
rales. Se estudié a 20 mujeres con car-
cinoma ductal infiltrante de mamay a
40 mujeres sanas como grupo control.

Las aberraciones cromosomicas, es-
pontaneas (medio normal de cultivo)
e inducidas (medio de cultivo con afi-
dicolina), identificadas en el grupo de
cancer de mama con respecto al grupo
control en cada tipo de medio, mos-
traron una diferencia significativa (p
< 0,001) planteando que la fragilidad
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cromosomica puede ser considerada
como un marcador de predisposicion
genética al cancer. De las aberracio-
nes numéricas, las ganancias y pérdi-
das de cromosomas de los grupos Dy
E fueron las mas frecuentes, pudiendo
contener a genes asociados a este tipo
de cancer como BRCATy BRCA2 (Paz-y-
Mifo et al., 1997a).

Asociaciones teloméricas en muje-
res con cancer de mama

La pérdida de telé6meros que contie-
nen secuencias TTAGGG repetidas
podria desencadenar las asociaciones
entre telé6meros que son parte del fe-
némeno de inestabilidad genética en
cancer. Se analiz6 la frecuencia de
asociaciones teloméricas en sangre
periférica de 20 mujeres con carcino-
ma ductal infiltrante de mama y de
40 mujeres sanas como grupo con-
trol. Se observaron 95,5 veces mas de
asociaciones teloméricas en cancer
de mama que en el grupo control (p <
0,001), lo que indica que la alta asocia-
cién por pérdida de las regiones telo-
méricas podria influir en la activacion
de oncogenes o inactivacién de genes
supresores de tumores localizados
muy cerca de los telémeros (Paz-y-Mi-
fio et al., 1997b).

Gen CYP1A1

Es evidente la asociacién entre las
hormonas femeninas, principalmente
el estrogeno, y el riesgo a desarrollar
cancer de mama. Los polimorfismos
del gen CYP1A1 son considerados



como posibles factores de riesgo en
el desarrollo de este tipo de cancer,
puesto que son mediadores en la tu-
morigénesis causada por el metabolis-
mo de los estrégenos.

En un estudio de 173 mujeres ecuato-
rianas, 82 casos de cancer de mama
y 91 mujeres control, se analizé la va-
riante lle462Val sin encontrar diferen-
cias significativas con los portadores y
no portadores de la variante. También
se analizé la asociacion entre el geno-
tipo y los receptores hormonales de
estrégenos y progesterona sin encon-
trar diferencias estadisticamente sig-
nificativas. Tampoco se encontré una
asociacion entre el genotipo y el grado
histopatolégico tumoral. Sin embargo,
el andlisis de odds ratio mostré que
el polimorfismo es 1,5 veces mas fre-
cuente en individuos cuya histologia
tiene un componente infiltrante. En
el andlisis del genotipo y la sobrex-
presion de HER2-neu no se encontro
asociacion, aunque se vio que el poli-
morfismo de valina era 2,13 veces mas
frecuente en individuos que no tenian
sobreexpresién de HER2-neu (Paz-y-
Mifo et al., 2010).

Genes MTHFR, MTRy MTRR

Las bajas concentraciones de folato
y altas concentraciones de homocis-
teina en el plasma alteran la repara-
cién, sintesis y metilacion del mate-
rial genético, asi que se estudiaron
las variantes C677T (alanina/valina) y
A1298C (glutamato/alanina) del gen
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MTHFR, la variante A2756G (glicina/aci-
do aspartico) del gen MTRy la variante
A66G (isoleucina/metionina) del gen
MTRR en 309 mujeres ecuatorianas,
114 casos de cancer de mama y 195
mujeres sanas.

Para la variante C677T se encontrd
una asociacién con el aumento del
riesgo de desarrollar cAncer de mama:
C/T (odds ratio - razén de probabilida-
des [OR] = 1,8; 95 % intervalo de con-
fianza [IC] = 1,1-3,2; p = 0,039), T/T (OR
=2,9,95%1C=1,2-7,2; p=0,025),y C/T
+T/T(OR=1,995%IC=1,1-33;p =
0,019). En cuanto a la expresion géni-
ca relativa, se observd una subexpre-
sién significativa del ARNm entre los
genotipos C/T+T/T y el triple negativo
de cancer de mama (TNBC) (p = 0,034).
Asi, el gen MTHFRYy su proteina podrian
actuar como potenciales biomarcado-
res predictivos de cancer de mama,
especialmente en los casos TNBC de
la poblacién ecuatoriana mestiza de
altura. De las otras variantes estudia-
das, A1298C, A66G y A2756G, no se
encontré una asociacién significativa
(Lépez-Cortés et al., 2015).

Gen AURKA

Los estudios de los componentes po-
blacionales del Ecuador permitieron
determinar la ascendencia biogeo-
grafica de mujeres sanas y con cancer
de mama. Se extrajo ADN de tejido
tumoral embebido en parafina de 50
casos y ADN de sangre periférica de
150 controles sanas para el estudio
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de marcadores informativos de ascen-
dencia. No se encontré diferencias en
el componente poblacional de ambos
grupos, mostrando 60,58% de ascen-
dencia nativo-americana, 34,57% de
ascendencia europeay 3,7% de ascen-
dencia afroecuatoriana (Lépez-Cortés
et al., 2017).

El gen AURKA, que codifica la protei-
na llamada Aurora quinasa A, juega
un papel importante en la progresion
del ciclo celular, controlando y favo-
reciendo la entrada en la fase de mi-
tosis. La variante T91A, una mutacién
de sentido falso que sustituye una fe-
nilalanina por isoleucina en el codén
21, se ha asociado con la aparicién
de errores en la segregacién de cro-
mosomas y progresién tumoral. Por
lo tanto, se queria conocer el papel
de esta variante en el riesgo de can-
cer de mama, las caracteristicas his-
topatolégicas e inmunohistoquimicas
en poblacién mestiza ecuatoriana de
altura. En un estudio de 200 mujeres
ecuatorianas, 100 sanasy 100 con can-
cer de mama, se encontrd una asocia-
cién significativa entre la variante y un
mayor riesgo de desarrollar este tipo
de cancer Phe/lle (OR = 2,6; 95 % IC =
1,4-4,9; p = 0,004), lle/lle (OR = 3,8; IC
95 % =1,6-9,0; p=0,002) y Phe/lle + lle/
lle (OR=2,9;ICdel 95% =1,6-5,2; p =
0,001). Ademas, se asocié la variante
rs2273535 con el grado tumoral SBR 11l
(OR=9,6;95%1C=1,0-91,9; p = 0,048)
y el Ki-67 > 20 (OR = 16,5; IC del 95 %
= 2,7-101,3; p = 0,002). Con estos re-
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sultados se evidencia que el alelo lle
del gen AURKA podria actuar como
biomarcador potencialmente predicti-
vo del cancer de mama en la poblacién
ecuatoriana que vive a 2.800mt sobre
el nivel del mar (L6épez-Cortés et al.,
2018a).

Gen AKT1

AKT1 codifica la proteina quinasa B
alfa, que regula el crecimiento celular,
metabolismo, apoptosis, angiogénesis
y respuesta a farmacos. En un estu-
dio de 276 mujeres ecuatorianas, 91
casos de cancer de mamay 185 muje-
res sanas, se analizaron las siguientes
variantes del gen AKT1: rs121434592,
rs12881616, rs11555432, rs11555431,
rs2494732 y rs3803304, y la relacion
con el estadio tumoral (T1-T4), la cla-
sificacion pTNM (tumor, nédulo y me-
tastasis), la clasificacion histopatoldgi-
ca y molecular, estado de ER, estado
de PRy estado de HER2.

Se encontr6 una asociaciéon entre
la variante intrénica no codificante
rs3803304 y el riesgo de desarrollar
cancer de mama (OR =5,2; IC del 95 %
=1,3-20,9; p < 0,05; Q > 0,05). En cuan-
to a las caracteristicas patoldgicas, se
hallé6 un riesgo significativo entre el
estado del receptor de estrégeno, el
receptor de progesterona y el receptor
de HER2 con los subtipos moleculares
(p £ 0,001; Q < 0,05). Por otro lado, no
se encontro riesgo entre las variantes y
las caracteristicas histopatolégicas. Asi,



la variante rs3803304, puede actuar
como un biomarcador predictivo en el
riesgo de desarrollar cancer de mama
en la poblacién mestiza ecuatoriana de
altura (Lépez-Cortés et al., 2018b).

Estudios de secuenciaciéon masiva de
genes

En un estudio de 45 mujeres ecuato-
rianas con cancer de mama por se-
cuenciacion masiva de genes (NGS,
por sus siglas en inglés) con el panel
de Illumina: TruSight® Cancer, con
94 genes y 284 SNPs relacionados a
cancer, ha evidenciado variantes en
varios genes, recalcando un 15% de

Implicaciones desde la cirugia

El manejo quirdrgico de este tipo de
cancer es complejo. Se debe tomar
en cuenta factores del tumor como
tamafio, localizacién y biologia (bio-
marcadores y expresidon genética),
ademas de los factores del paciente
como la edad, el estado menopadusi-
co, estado general de salud y la pre-
ferencia del paciente (Cardoso, 2019).
Dentro de las modalidades quirargi-
cas tenemos la cirugia conservadora
de mama y la mastectomia.

Para el carcinoma ductal in situ me-
nor a 2 cm, sin compromiso ganglio-
nar axilar y con biologia no agresi-
va (se excluye el triple negativo o
HER2-positivo), la cirugia conserva-
dora de mama es el tratamiento de
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éstas como patoldgicas, un 2% como
probablemente benignas, y un 70%
de significado incierto. Ademas, en un
12% de las pacientes no se encontré
ningun tipo de variante (Paz-y-Mifio et
al., 2019).

La identificaciéon de las variantes ge-
néticas en la poblacién ecuatoriana
con cancer de mama es importante
porque puede contribuir a la caracte-
rizacién y estratificaciéon de estos ca-
sos, con lo que proximamente habria
que secuenciar el exoma o el genoma
completo.

preferencia, con margenes negativos
minimos de 2 mm (Morrow, 2016).
Las pacientes que no presentan las
caracteristicas descritas deben reci-
bir neoadyuvancia, para luego reeva-
luar y decidir la modalidad quirurgica.

Para el manejo del cancer de mama
invasivo en estadios tempranos T1 a
T3, NO, MO, la cirugia conservadora
de mama es la primera opcidn. En es-
tudios comparativos entre la cirugia
conservadora de mama y la mastec-
tomia, se llegd a la conclusién de que
no existe diferencia en la sobrevida
siempre y cuando el tumor no sea
mayor a 2 cm. En el caso de que sea
triple negativo o HER2-positivo o ten-
ga N positivo, que tenga metastasis
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0 que la paciente prefiera conservar
su mama, deberia recibir en primera
instancia neoadyuvancia (EBCTCG,
2011).

La mastectomia se indica para pa-
cientes que no reunen las caracte-
risticas para una cirugia conserva-
dora de mama o por preferencia del
paciente. También se debe tomar
en cuenta la relacion mama/tumor,
multicentricidad, contraindicacion
del paciente para recibir radioterapia
(como ya haberla recibido previamen-
te o estar embarazada), o no lograr
obtener margenes negativos luego de
varias resecciones.

Sedebetenerencuentaquelarecons-
truccién mamaria debe ser propuesta

a toda paciente que va a ser someti-
da a mastectomia, siendo la Unica
contraindicacién el cancer de mama
inflamatorio (Wilson, 2013).

En cuanto se refiere a los ganglios axi-
lares, si el paciente no presenté clini-
camente adenopatias, se deberia rea-
lizar ganglio centinela. Los estudios
ACOSOG Z 0011, AMAROS y OTASAR
consideran que si el paciente tiene T1
- T2, NO, no ha recibido neoadyuvan-
cia, el ganglio centinela es negativo o
positivo en 1 - 2, y si su manejo sea
con cirugia conservadora o mastecto-
mia y radioterapia, no deberia reali-
zarse vaciamiento axilar (Ortega-Ex-
posito, 2021). Este manejo debe ser
realizado de forma multidisciplinaria
en centros especializados.

Implicaciones desde la radioterapia

El manejo del cancer de mama ha ve-
nido evolucionando con los afios has-
ta llegar a las multiples terapias dirigi-
das con las que hoy en dia se cuenta,
asi como las cirugias cada vez menos
agresivas buscando obtener resulta-
dos mas conservadores para nues-
tras pacientes. La practica de cirugias
conservadoras hace indispensable la
utilizacién de radioterapia en el con-
trol de esta enfermedad. Esta practica
se ampara en multiples estudios que
han revisado resultados comparati-
vOs con seguimientos por mas de 20

afos, que han demostrado la efecti-
vidad del uso de la radioterapia en el
manejo del cdncer de mama (Castane-
da, 2017).

La aplicacion de nuevas tecnologias
en radioterapia, asi como la evolucion
en el entendimiento de las diferentes
caracteristicas histopatolégicas aso-
ciadas a la dosis equivalente biolégica
y al modelo cuadratico lineal, llevaron
a que se transite de la aplicacion de
25 a 30 sesiones de radioterapia bus-
cando una dosis de entre 50 a 60 Gy, a



conseguir efectos de control similares
con dosis de 42,56 a 45 Gy aplicados
en 15 o 16 fracciones (Whelan, 2010;
Haviland, 2010).

Si bien el poder reducir practicamente
a la mitad el nimero de sesiones con
las que se aplicaba el tratamiento de
radioterapia fue uno de los grandes
hitos de la primera década de este
siglo, sin lugar a dudas el transitar
al hipofraccionamiento extremo con
la posibilidad de conseguir resulta-
dos seguros y efectivos en el control
tumoral ha sido el gran hito de la se-
gunda década. Hoy en dia podemos
tratar a nuestras pacientes con 5 se-
siones llegando a dosis de 26 a 27 Gy,

Notas finales

Nos queda como pendiente no solo
el mejoramiento tecnolégico en las
unidades de radioterapia de nues-
tro pais, sino también una correcta
articulacion para el manejo multidis-
ciplinario del cancer de mama, que
permita un adecuado trabajo con-
junto de oncélogos clinicos, cirujanos
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PROSTATA

El cancer de préstata es el tipo de tu-
mor mas frecuente en hombres a ni-
vel mundial, incluyendo Ecuador. Los
factores que pueden aumentar la pro-
babilidad de desarrollar este tipo de
cancer son la edad avanzada, la etnia
afrodescendiente, los antecedentes
patolégicos familiares y la obesidad.
A lo largo de las ultimas décadas, se
ha observado una tendencia al incre-
mento en la incidencia de este tipo de
cancer, relacionada con el uso genera-
lizado de pruebas diagnésticas como
el Antigeno Prostatico Especifico (PSA
por sus siglas en inglés) (Sung, 2021).

En Ecuador, el riesgo de desarrollar
cancer de prostata esta en 35,7 casos
por 100.000 hombres, ubicdndolo en
una posicién intermedia frente a los
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demas paises. Las tasas de mayor inci-
dencia se encuentran en naciones con
mayor indice de desarrollo humano,
que presentan valores superiores a
100 casos por 100.000 hombres. Con
relacion a la mortalidad, el riesgo se
encuentra en 12,5 casos por 100.000
hombres, ubicdndolo en una posicién
intermedia en el contexto mundial
(Ferlay, 2020).

De acuerdo con las estimaciones de
GLOBOCAN, en el afio 2035 se diag-
nosticaran 5.789 casos de cancer de
prostata en el pais; esto significa un
incremento del 78,2% con relacion al
aflo 2020. Por otro lado, se registra-
ran 2.420 muertes por este cancer en
2035, significando un incremento del
90,3% (Ferlay, 2020) (Figura 5y 6).
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Figura 5. Numero de casos nuevos de cancer de prdstata en
Ecuador, estimados para 2020 - 2035

anos
2020 2025 2030 2035

3249 3963 4810 5789

Casos nuevos

Figura 6. Numero de muertes por cancer de préstata en
Ecuador, estimados para 2020 - 2035
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El cancer de prdstata tiene alta posi-
bilidad de curacion con un diagnosti-
co oportuno y manejo multidiscipli-
nario. De acuerdo con el estadio en
el que se realiza el diagnéstico, las
opciones de tratamiento van desde
abordajes focalizados conservadores
hasta abordajes sistémicos como la
hormonoterapia-quimioterapia e inhi-
bidores PARP basados en mutaciones
genéticas.

De momento no se ha alcanzado un
consenso sobre el tamizaje y la detec-
cién precoz del cancer de prostata en
la poblacién (Cueva, 2022): la Organi-
zacién Mundial de la Salud todavia no
ha desarrollado recomendaciones es-
pecificas al respecto. En Ecuador, la Es-
trategia Nacional para la Atencion In-
tegral del Cancer, publicada en 2017,
reconoce que no es apropiado el tami-
zaje colectivo generalizado porque los
riesgos de una intervencién superan
los beneficios. Existen tumores pe-
quefios de crecimiento lento que no

Implicaciones desde la clinica

A medida que los hombres envejecen,
aumenta el riesgo de desarrollar esta
enfermedad. El cancer de préstata es
mas frecuente en hombres mayores
de 50 afos, y la edad promedio de
diagnostico suele ser alrededor de los
66 afos. Sin embargo, es importante
destacar que el cadncer de proéstata
también puede afectar a hombres

Tipos de cancer mas frecuentes en el Ecuador:
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representarian una amenaza para la
vida de los pacientes. La estrategia se
centra mas bien, en la promocién de
estilos de vida saludables (MSP, 2017).

Por otro lado, se ha propuesto forta-
lecer la educacion y el asesoramien-
to a los pacientes y sus familias para
que estén bien informados sobre los
dafos, riesgos y beneficios, y sean ca-
paces de tomar decisiones sobre su
propia salud. Al mismo tiempo, se ha
propuesto que se garantice un acceso
adecuado a los servicios, disponibili-
dad de directrices basadas en eviden-
cia, y mecanismos agiles de referencia
de pacientes.

Con este panorama epidemiolégico, se
presentan a continuacion algunos ele-
mentos del diagndstico y tratamiento
que deben ser tenidos en cuenta para
su manejo integral, considerando
ademas que la tendencia de inciden-
cia y mortalidad de esta patologia es
al incremento.

mas jovenes, aunque con menor fre-
cuencia, y ésta puede tener relacion
con mutaciones de genes especificos,
especialmente BRCAT y BRCA2 de la
misma forma en que se presenta en el
cancer de mama en mujeres jovenes
(ACS, 2021; NCI, 2023; NCCN, 2023).

La deteccién temprana del cancer de
prostata es fundamental para mejorar
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los resultados del tratamiento y la su-
pervivencia. Los principales exdmenes
utilizados para detectar el cancer de
prostata son el antigeno prostatico es-
pecifico (PSA) y la ecografia prostatica
(Mottet, 2017).

La ecografia puede ayudar a identifi-
car anomalias en la forma, tamafo
textura de la préstata que pueden in-
dicar la presencia de un tumor (ACS,
2021; Mottet, 2017). Por otro lado, el
PSA es una proteina producida por la
prostata, y su nivel en la sangre puede
ser elevado en presencia de cancer de
prostata. Aunque el PSA no es un mar-
cador especifico del cancer de proésta-
ta y también puede estar elevado en
otras condiciones, su medicién regular
es una herramienta importante para
la deteccion temprana. Los valores de
PSA se interpretan en conjunto con
otros factores de riesgo y se utilizan
para determinar la necesidad de rea-
lizar pruebas adicionales, como una
biopsia de préstata (Mottet, 2017).

Ademas de los exdmenes de detec-
cién, el seguimiento de la velocidad
de duplicacién del PSA y la densidad
prostatica también son importantes.
La velocidad de duplicacién del PSA
se refiere a la tasa a la que los nive-
les de PSA aumentan con el tiempo.
Un aumento rapido en el PSA puede
indicar un mayor riesgo de cancer de
prostata agresivo. La densidad prosta-
tica se calcula dividiendo el volumen
de la prdstata por el nivel de PSA. Una
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densidad prostatica alta puede ser in-
dicativa de un mayor riesgo de cancer
de préstata (Mottet, 2017).

El seguimiento de la velocidad de du-
plicacién del PSA y la densidad pros-
tatica puede ayudar a los médicos a
evaluar la progresion del cancer de
prostata y tomar decisiones sobre
el tratamiento adecuado (ACS, 2021;
Mottet, 2017). Un aumento rapido en
la velocidad de duplicacién del PSA o
una alta densidad prostatica pueden
indicar la necesidad de realizar prue-
bas adicionales, como una biopsia de
prostata, y considerar opciones de
tratamiento mdas agresivas (Mottet,
2017).

La resonancia magnética multipa-
ramétrica (RMmp) es una herramienta
muy util en el diagnéstico del cancer
de préstata. Como técnica de imagen
no invasiva utiliza campos magnéticos
y ondas de radio para generar ima-
genes detalladas de la préstata y sus
alrededores. La RMmp utiliza cuatro
secuencias de imagen diferentes para
obtener informacién sobre la préstata:

* T2, que muestra la estructura de
la prostata.

* DWI, que mide la difusion del
agua en la préstata.

* DCE, que mide el flujo sanguineo
en la prostata.

* Espectroscopia, que mide la com-
posicién quimica de la préstata.



La combinacién de estas cuatro se-
cuencias de imagen proporciona una
imagen mas completa de la préstata
y sus alrededores, lo que permite al
radidlogo identificar con mayor pre-
cisién las lesiones sospechosas de
cancer. La RMmp Tiene una sensibili-
dad del 85% para detectar tumores de
prostata, especialmente aquellos que
son significativos (de cierta agresivi-
dad) y tienen suficiente tamafio.

En cuanto a la biopsia, es importante
destacar el sistema de puntuacion de
Gleason como la escala mas acepta-
da a nivel mundial para la evaluacion
del adenocarcinoma de préstata en
cuanto a su agresividad, descrita por
primera vez por el Dr. Donald Gleason
en los afios setenta. La puntuacion de
Gleason es la suma de dos grados de
Gleason, los patrones arquitecténicos
primarios (predominante) y secunda-
rio (el segundo en cuanto a prevalen-
cia) se identifican y se asigna grados
que van desde 1 a 5, siendo el 1 el mas
diferenciadoy el 5 el mas indiferencia-
do. Se realiza la suma de los patrones
mas predominantes para la obtencién
de la puntuacién de Gleason ya que
esto se relaciona con el prondstico de
la enfermedad.

En la actualizacién de 2016 de esta
escala se reiter6 el uso de cinco nive-
les en el cual se divide la puntuaciéon
de Gleason en <6, 3+4 , 4+3, 8 y >8. El
sistema de clasificacion de Gleason
ayuda a identificar los canceres de
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prostata menos agresivos de los mas
agresivos, orientando de esta manera
las opciones de tratamiento.

La estatificacién de cancer de préstata
difiere mucho en cuanto a otros tumo-
resya que aunque se podria utilizar un
sistema TNM, mas se habla de un esta-
dio pronéstico; dividiéndolo asi en: tu-
mores localizados y su prondstico muy
bajo, bajo, intermedio, alto y muy alto.
Asi mismo se maneja otra clasificacion
cuando un paciente es diagnosticado
en un estadio avanzado metastasico; y
este seria paciente metastasico sensi-
ble a la castracion y paciente metasta-
sico resistente a la castracion.

El tratamiento del cancer de préstata
avanzado implica un enfoque multidis-
ciplinario para controlar la progresion
de la enfermedad y mejorar la calidad
de vida del paciente. Entre las opcio-
nes de tratamiento para el cancer de
prostata avanzado se encuentran el
uso de antiandrdgenos, la castracion
quimica o quirdrgica, la quimiotera-
pia y la importancia de vigilar la salud
del corazén debido al riesgo de infarto
(ACS, 2021; NCI, 2023; NCCN, 2023).

Los antiandrégenos son medicamen-
tos que bloquean los efectos de las
hormonas sexuales masculinas, cono-
cidas como andrégenos, en las células
de la prostata. Estos farmacos, como
la bicalutamida y laenzalutamida, son
utilizados para inhibir el crecimiento
de las células cancerosas y controlar

a1
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los sintomas asociados con el can-
cer de prostata avanzado. Sin em-
bargo, con el tiempo, algunas células
cancerosas pueden volverse resisten-
tes a estos medicamentos, lo que lleva
ala progresién de la enfermedad (ACS,
2021; NCI, 2023; NCCN, 2023).

La castracién, ya sea quimica o qui-
rdrgica, también es una opcion de
tratamiento comun para el cancer de
préstata avanzado. La castracién qui-
mica se logra mediante medicamen-
tos llamados agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) o
antagonistas de la GnRH. Estos medi-
camentos reducen los niveles de tes-
tosterona en el cuerpo, lo que ayuda
a controlar el crecimiento del cancer
de prostata. La castracion quirdrgica,
conocida como orquiectomia, impli-
ca la extirpacién quirurgica de los
testiculos, que son la principal fuente
de produccién de testosterona (ACS,
2021; NCI, 2023; NCCN, 2023).

En algunos casos, la quimioterapia
puede ser utilizada para el tratamien-
to del cancer de préstata avanzado.
Los medicamentos mas comunes
utilizados en la quimioterapia para
el cancer de prostata incluyen do-
cetaxel y cabazitaxel. Estos medica-
mentos pueden ayudar a controlar la
progresion del cancer y aliviar los
sintomas, aunque pueden estar aso-
ciados con efectos secundarios (ACS,

2021; NCI, 2023; NCCN, 2023).

Es importante tener en cuenta que
algunos tratamientos para el cancer
de préstata avanzado, como los an-
tiandrégenos y la castracién, pueden
tener implicaciones en la salud cardio-
vascular. Se ha observado que ciertos
medicamentos antiandrégenos pue-
den aumentar el riesgo de eventos
cardiovasculares, como infartos de
miocardio. Por lo tanto, es fundamen-
tal que los pacientes que reciben estos
tratamientos sean monitoreados de
cercay tomen medidas para controlar
los factores de riesgo cardiovascular,
como mantener una dieta saludable,
hacer ejercicio regularmente y con-
trolar la presién arterial y el colesterol
(NCCN, 2023).

Lu-177-PSMA-617 es un radiofarmaco
que se administra por via intravenosa
y esta indicado para estadio metasta-
sico de cancer de préstata resistente a
la castracién, positivo para PSMA que
ha sido tratado con inhibicion de la via
del receptor de andrégenos y a base
de taxanos como quimioterapia.

La mediana de sobrevida global mejo-
ré en el grupo de Lu-177-PSMA-617 en
comparacioén al grupo de control (15,3
meses vs a 11,3 meses; HR, 0,62; IC del
95%, 0,52-0,74; P < 0,001). De manera
similar, la mediana de la Sobrevida li-
bre de progresiéon mejoré en el grupo



Lu177-PSMA-617 en comparacién con
el grupo de control (8,7 meses frente
a 3,4 meses; HR, 0,40; IC 99,2 %, 0,29-
0,57; P <0,001.

En cuanto a la castracién, puede ha-
ber efectos secundarios relacionados
con la disminucién de los niveles de
testosterona, como sofocos, disfun-
cién eréctil y cambios en el estado
de animo. La quimioterapia también
puede causar efectos secundarios,
como nauseas, fatiga y disminucién
de las células sanguineas (NCI, 2023;
NCCN, 2023).

Tipos de cancer mas frecuentes en el Ecuador:
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Ademas de estos tratamientos con-
vencionales, se estan investigando y
desarrollando nuevas opciones tera-
péuticas para el cancer de préstata
avanzado. Entre estas opciones se en-
cuentran la terapia dirigida, que apun-
ta a alteraciones genéticas especificas
en las células cancerosas, y la inmu-
noterapia, que estimula el sistema in-
munoldgico para atacar las células tu-
morales. Estas terapias se encuentran
en diferentes etapas de investigacion
y pueden ofrecer esperanza para me-
jorar los resultados en el futuro (ACS,
2021; NCI, 2023; NCCN, 2023).

Implicaciones desde la genética

A nivel mundial se ha descrito la de-
lecién de secuencias del brazo corto
del cromosoma 8 como la altera-
cién mas frecuente en el cancer de
prostata, presentandose incluso en
lesiones precursoras. La ganancia
de 8q y pérdida de 13q son solo un
poco menos comunes que la pér-
dida de heterocigosis de 8p. La ga-
nancia y pérdida de 7q junto con
deleciones de los cromosomas 5q,
6q, 10q y 16g también son eventos
frecuentes en el genoma de la célula
cancerosa de proéstata. Los genes que
impulsan la aparente seleccién de
estas alteraciones son en gran parte
desconocidos.

A pesar de que mutaciones de TP53,
PTEN, RB, RAS, CDKN2 y otros genes
supresores de tumor y oncogenes
han sido detectadas en frecuencias
variables, no se ha encontrado mu-
taciones de un solo gen en la mayo-
ria de los cadnceres de préstata. La
metilacion de una isla CpG en el pro-
motor del gen GSTP1 es la alteracion
genética mas comun identificada. La
inactivaciéon de esta via de defensa
contra carcinégenos sugiere un pa-
pel potencialmente importante de los
carcindgenos ambientales durante la
carcinogénesis prostatica. El gen del
receptor de andrégenos, mutado o
amplificado, puede jugar un papel cri-
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tico en la tumorigénesis de préstata,
tanto en estadio temprano como du-
rante la progresion (Isaacs, 2002).

Gen SRD5A2

Los andrégenos juegan un papel
esencial en el crecimiento y desarro-
llo de la préstata. La testosterona, la
principal hormona androgénica, es
metabolizada por la enzima 5a-reduc-
tasa del esteroide tipo Il hacia dihidro-
testosterona (DHT), el metabolito mas
activo, que a su vez se une al receptor
de andrégenos. En Ecuador, el anali-
sis genético del cancer de prostata se
inicid con el estudio de algunos ge-
nes que se describen a continuacion.
Este complejo, DHT y receptor de an-
drdégeno, se une a genes blancos en
el nucleo e inicia la transcripcion de
factores de crecimiento que induce
la proliferacion celular dentro de la
préstata.

Puesto que la funcidn de SRD5A2 esta
en la ruta metabdlica de los andro-
genos, se ha propuesto sus varian-
tes polimérficas (V89L y A497T) como
posibles factores de riesgo para el
desarrollo y la progresién del cancer
de prostata. En un andlisis de 258
hombres ecuatorianos, 114 casos de
cancer de prdéstata y 144 hombres
control, se encontrd asociaciones es-
tadisticamente significativas entre
las variantes, el riesgo de cancer de
prostata y caracteristicas clinicas
como la clasificacion pTNM y la escala
de Gleason.
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La variante V89L, una mutacion de
sentido falso que sustituye leucina
por valina en el codén 89, reduce la
actividad 5a-reductasa, y se ha encon-
trado ser mas comun en la poblacién
asiatica. En la poblacién ecuatoriana,
los hombres con al menos un alelo
V tiene 7,5 mas probabilidades de
desarrollar cancer de proéstata (95%
IC = 2,57-22,08; p < 0,001) que aque-
llos con el genotipo LL. La medida de
Odds ratio de 3,75 para el genotipo VV
comparando con los genotipos VL + LL
confirman el posible papel del alelo V
en el aumento del riesgo de desarro-
llar cancer de proéstata.

Una posible explicacién del papel del
alelo V en el cancer de prostata se en-
cuentra en su via metabdlica hormo-
nal. El alelo valina 89 de la sustitucion
V89L parece codificar una mayor ac-
tividad de la enzima esteroide 5a-re-
ductasa, por lo que puede mejorar el
metabolismo de la testosterona a la
dihidrotestosterona, que puede alte-
rar las tasas de division celular en la
prostata, lo que lleva a una transfor-
macién maligna en este érgano.

Teniendo en cuenta las manifestacio-
nes clinicas y patologicas de los tumo-
res de préstata, se informo que la pre-
sencia del genotipo LL se asocia con
una reduccién de la progresién a un
estadio tumoral superior (OR = 0,10;
95 % IC = 0,040-0,27; p < 0,001). Dado
que el genotipo LL muestra una activi-
dad de 5a-reductasa mas lenta, lo que



conduce a una reduccion en los nive-
les de dihidrotestosterona intrapros-
tatica, puede reducir la posibilidad de
que aparezca un tumor histolégico
menos diferenciado.

Otro polimorfismo comun que se ha
informado que varia notablemente
entre las poblaciones es A49T, lo que
da como resultado que un residuo de
alanina en el codén 49 se reemplace
con treonina.

Esta sustitucion de sentido falso pue-
de mejorar la conversion de testoste-
rona a dihidrotestosterona debido al
aumento de la actividad enzimatica in
vitro, y se ha asociado con un mayor
riesgo de cancer de préstata avanza-
do en hombres afroamericanos e his-
panos que viven en los Estados Uni-
dos. En la poblacién ecuatoriana, se
ha informado de una frecuencia alé-
lica alta para la sustituciéon A49T: 33%
en controles y 45% en casos. Ademas,
el genotipo TT fue encontrado solo
en hombres con cancer de prostata,
lo que sugiere que el alelo T podria
tener un papel en el riesgo de desa-
rrollar este cancer. El estudio muestra
también que los hombres que tienen
la variante A49T tienen mayor metas-
tasis de ganglios linfaticos (OR = 2,87;
95 % IC = 1,14-7,21; p = 0,003) y un
elevado grado de Gleason (OR = 3,14;
95 % IC = 1,12-8,78; p = 0,004). Como
la variante estd involucrada en el me-
tabolismo de la testosterona, podria
afectar la proliferacién celular y pro-
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ducir tumores mas agresivos y menos
diferenciados histolégicamente (Paz-
y-Mifio et al., 2009).

Gen del receptor de andrégenos

El gen del receptor de andrégenos
contiene dos trinucleétidos de repe-
ticion polimérfica: CAG y GGC, que
codifican poliglutamina y poliglicina
respectivamente. La longitud de las
repeticiones se correlaciona inver-
samente con la funcién de transacti-
vaciéon del receptor de andrégenos.
Con el fin de establecer el riesgo del
nimero de repeticiones CAG y GGC
con el desarrollo del cancer de prés-
tata en Ecuador, se determiné el nu-
mero de repeticiones en 108 casos
con cancer y 226 hombres sanos, que
incluian 148 mestizos y 78 indigenas
procedentes de las comunidades Ca-
fari, Otavalo, Pasto, Karanki, Kichwa
y Wuarango.

Los resultados de <21 repeticiones
CAG se asociaron a mayor riesgo de
desarrollar cancer de prostata (OR =
2,99;95%1C=1,79-5,01; p<0,001)y a
un estadio tumoral <T2c (OR =4,75; 95
% IC =1,77-12,72; p < 0,005). También
la combinacién de <21 CAGy >17 GGC
se asoci6 con el riesgo de desarrollar
este cancer. El grupo control tuvo
mas de 17 repeticiones GGC, tanto los
hombres mestizos como los indige-
nas. En cambio, en cuanto a las repeti-
ciones CAG, los mestizos tuvieron una
media de 22 repeticiones y los grupos
indigenas mas de 24 repeticiones, con

45



Cuadernos de
Oncologia #1

lo que tendrian menos riesgo de desa-
rrollar cancer de prdstata (Paz-y-Mifio
et al., 2016).

Genes MTHFR, MTR y MTRR

La metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR), la metionina sintasa (MTR), y
la metionina sintasa reductasa (MTRR)
juegan un papel esencial en el meta-
bolismo del folato que es una fuente
importante de sintesis y metilacién
del ADN y ARN.

La variante C677T del gen MTHFR se ha
asociado con algunos tipos de cancer,
entre ellos el cancer de préstata. Con
el objetivo de establecer la frecuencia
de polimorfismos de genes del meta-
bolismo de folato, se analizaron 110
controles y 104 casos de cancer de
prostata de la poblacién ecuatoriana,
entre ellos las variantes C677T (alani-
na/valina) y A1298C (glutamato/alani-
na) del gen MTHFR, la variante A2756G
(glicina/acido aspartico) del gen MTRy
la variante A66G (isoleucina/metioni-
na) del gen MTRR.

Se encontré una asociacién signifi-
cativa entre los genotipos C677T de
MTHFR: C/T (OR=2,2;95%IC=1,3-3,9;
p =0,008)y C/T + T/T (OR =2,2; 95 % IC

Implicaciones desde la cirugia

La primera opcion quirdrgica para tra-
tar el cancer de prdstata localizado en
etapas iniciales es la prostatectomia
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=1,3-3,9; p=0,009) con el riesgo de de-
sarrollar cancer de préstata. En cuan-
to a las caracteristicas patoldgicas, se
relacioné un riesgo significativo entre
los genotipos C/T + T/T y la puntua-
cion de Gleason (7-10) de carcinoma
pobremente diferenciado (OR=5,2; IC
95 % 5 1,7-16,2; p = 0,007). Por otro
lado, no hubo una asociacién signifi-
cativa entre A1298C, A66G y A2756G
con las caracteristicas patoldgicas
(p = 0,05) (L6épez-Cortés et al., 2013).

Estudios de secuenciacién masiva
de genes

El estudio de hombres ecuatorianos
con cancer de prdéstata por secuencia-
cién de nueva generaciéon (NGS, por
sus siglas en inglés) con el panel de
Illumina: TruSight® Cancer, con 94 ge-
nesy 284 SNPs relacionados a cancer,
permitié encontrar un 9% de varian-
tes patoldgicas, y un 91% de significa-
do incierto (Paz-y-Mifio et al., 2019).

La caracterizacion de la poblacion
ecuatoriana con cancer de préstata
continla con paneles mas amplios,
y a futuro tendria que emplearse se-
cuenciacién de exoma y de genoma
completo.

radical. Desde hace aproximadamente
80 afios, esta técnica quirudrgica ha ido
ganando popularidad e inclusive nue-



vos enfoques de tratamiento. Con el
advenimiento de técnicas endoscépi-
cas como la prostatectomia radical la-
paroscopica y robotica, se ha logrado
mejorar tiempos quirdrgicos, menor
estancia hospitalaria y menor tiem-
po de recuperacién en comparacion
con la técnica abierta. Sin embargo,
en cuanto a resultados oncolégicos,
sobrevida general y supervivencia es-
pecifica por cancer, los resultados de
las distintas técnicas empleadas son
equiparables.

En décadas pasadas, los pacientes con
diagnostico de cancer de prdstata oli-
gometastasico o con cancer de présta-
ta localmente avanzado estaban con-
denados a recibir Unicamente terapia
de deprivaciéon androgénica con radio-
terapia localizada. En la actualidad,
estd demostrado el beneficio de la
prostatectomia radical citoreductora
en este tipo de pacientes, tanto en la
sobrevida general y el tiempo libre de
recaida bioquimica como en sobrevida
especifica por cancer, haciendo viable
la opcion quirdrgica.

Si bien las principales complicaciones
de este tipo de cirugia son la inconti-
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nencia urinaria y la disfuncién sexual,
en centros con alto volumen de pa-
cientes y en manos expertas, se pue-
den mitigar de manera satisfactoria
mejorando con esto la calidad de vida.

En la actualidad, la Asociacién Ameri-
cana de Urologia, Asociaciéon Europea
de Urologia y la National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN) no des-
estiman como una primera opcién
de tratamiento a la prostatectomia
radical en cancer de prostata de bajo
riesgo, considerando viable el trata-
miento para pacientes de alto riesgo
previamente seleccionados.

Por otro lado, la prostatectomia radi-
cal aun se conserva en el campo de
tratamiento para este tipo de patolo-
gia, incluso con intenciones curativas
en etapas tempranas de diagndstico.
Se espera que, con los multiples estu-
dios tanto a nivel genético del cancer
de préstata como del receptor de an-
drégenos, los tratamientos cada dia
sean menos invasivos y con éptimos
resultados para el beneficio de los pa-
cientes aquejados con esta patologia
oncolégica.

Implicaciones desde la radioterapia

La radioterapia juega un papel fun-
damental en el manejo de cancer de
prostata debido a que presenta las

mismas tasas de control que se puede
conseguir con la cirugia; y en sus dos
modalidades (externa y braquiterapia)
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presenta una incidencia 10 veces me-
nor de efectos adversos tales como la
impotencia y la incontinencia urinaria,
condicién que ha mejorado ain mas
dado que el PET PSMA permite identi-
ficar la regién intraprostatica afectada
dirigiendo la radicacion hacia esa zona
y disminuyendo la misma en la perife-
ria prostatica, lo cual termina por re-
ducir significativamente la dosis en los
6rganos vecinos (Wallis, 2016) (Green-
berger, 2020).

La radioterapia externa puede entre-
garse hoy en dia como tratamiento ex-
clusivo a la préstata, o, a su vez, expan-
dir el espectro de tratamiento hacia la
pelvis; y se puede combinar con blo-
queo hormonal dependiendo del ries-
g0 que presente el cancer del pacien-
te de diseminacién ganglionar (Greco,
2019). En este caso, las nuevas tecno-
logias de radioterapia han conseguido
avances interesantes: lograr dosis de
radiacion mas altas sobre el tumory el
planteamiento de hipofraccionamien-
tos que nos permitan reducir el nUme-
ro de sesiones en las que se administra
la radiacion. De ese modo, hemos pa-
sado de 39 a 20 sesiones para conse-
guir un buen control de la enfermedad
con hipofraccionamiento moderado; y,
si hablamos de hipofraccionamiento
extremos (SBRT), podemos conseguir
alcanzar la dosis adecuada para el con-
trol tumoral en apenas 1 a 5 sesiones
(Gémez-Aparicio, 2021).

En cuanto a la braquiterapia, se la pue-

de administrar como un refuerzo a la
radioterapia externa con la finalidad
de proteger a los érganos intrapélvicos
de dosis altas de radiacién y alcanzar
dosis muy altas especificamente en la
préstata para los canceres de prostata
de riesgo intermedio desfavorable o
alto riesgo. También puede realizarse
como terapia exclusiva para los pacien-
tes de riesgo bajo o intermedio favora-
ble. Este procedimiento se lo realiza en
el quiréfano mediante bloqueo raqui-
deoy la aplicacion de agujas transperi-
neales (intersticiales) que nos permitan
localizar las fuentes radioactivas en el
interior de la préstata, concentrando
asi la radiacién especificamente en el
area de interés. El proceso se realiza
mediante hospital del dia con un bajo
riesgo de complicaciones quirurgicas y
secuelas a largo plazo (Henry, 2022).

Desde el punto de vista técnico, tanto
la realizacion de hipofraccionamientos
como la de SBRT en el caso del cancer
de préstata implican un gran ahorro
en los servicios de salud, puesto que,
considerando la incidencia de éste en
nuestra poblacién, el poder ahorrar
sesiones no solo impacta en la adhe-
rencia de los pacientes al tratamiento,
sino también en la posibilidad de gene-
rar un menor costo para los sistemas
de salud. Sin embargo, la aplicacion de
estas modalidades implica una inver-
sién inicial en mejorar las capacidades
tecnoldgicas de las unidades de radio-
terapia.



En el caso de la braquiterapia, si bien
se requiere de la utilizacién de ultraso-
nido transrectal y un software de pla-
nificacién de braquiterapia, este tipo
de inversidn se justificaria plenamente
al saber que muchos de los pacientes
podrian ser tratados en hospital del
dia con 2 aplicaciones en una sola co-
locacion de implantes y ahorrando al
sistema de salud lo concerniente a los
costos de una cirugia mayor como la
prostatectomia radical.

El descubrimiento del efecto abscopal
determiné la capacidad de la radioci-

Notas finales

Frente al incremento en el ndmero
de casos y de muertes de cancer de
prosatata, es importante ampliar las
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A nivel mundial, el cancer colorrec-
tal ocupa el tercer lugar en términos
de incidencia, pero es el segundo en
términos de mortalidad. Las tasas de
incidencia son aproximadamente 4
veces mas altas en los paises con al-
tos indices de desarrollo humano en
comparacién con los paises con bajo,
pero hay menos variacion en las tasas
de mortalidad debido a la mayor mor-
talidad en los paises con bajo indice
de desarrollo humano. El cancer colo-
rrectal se puede considerar un marca-
dor de desarrollo socioeconémico, ya
que las tasas de incidencia tienden a
aumentar de manera uniforme con el
aumento del indice de desarrollo hu-
mano (Sung, 2021).

El aumento en la incidencia probable-
mente refleje cambios en los factores
del estilo de vida y la dieta, es decir,
cambios hacia una mayor ingesta de
alimentos de origen animal y el se-
dentarismo, lo que conduce a una dis-
minucién de la actividad fisica y una
mayor prevalencia de exceso de peso

CANCER DE
COLON Y RECTO
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corporal, que se asocian de forma in-
dependiente con el riesgo de cancer
colorrectal. Los factores de riesgo adi-
cionales incluyen el consumo excesivo
de alcohol, el tabaquismo y el consu-
mo de carnes rojas o procesadas. El
consumo de cereales integrales, fibra
y productos lacteos parece disminuir
el riesgo.

En Ecuador, el riesgo de desarrollar
esta patologia es de 12,9 casos por
100.000 habitantes, ubicandolo en
una posicién intermedia baja frente
a los demas paises. El riesgo de mo-
rir por esta causa es de 6,4 casos por
100.000 habitantes, que en el con-
texto mundial constituye un riesgo
bajo. Con base a las estimaciones de
GLOBOCAN, en el afio 2035 se diag-
nosticaran 4.152 casos de cancer co-
lorrectal en Ecuador; esto significa un
incremento del 67,4% con relacién al
afo 2020. Por otro lado, se registra-
ran 2.211 muertes por este cancer en
2035, significando un incremento del
72,3% (Ferlay, 2020) (Figura 7 y 8).
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Figura 7. Numero de casos nuevos de cancer de Colorrectal
en Ecuador, estimados para 2020 - 2035
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Figura 8. Numero de muertes por cancer de Colon Recto en
Ecuador, estimados para 2020 - 2035
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La prevencién primaria sigue sien-
do la estrategia clave para reducir la
creciente carga global del cancer co-
lorrectal. Actualmente no se justifica
un programa de deteccién masiva en
la mayoria de los paises de ingresos
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bajos y medianos debido a los costos
significativos de la colonoscopia y la
implementacién inadecuada de los
servicios de diagndstico y tratamien-
to. Sin embargo, algunas pruebas
sugieren que la deteccién del cancer



colorrectal con métodos mas asequi-
bles y menos invasivos (pruebas de
guayacol y pruebas inmunoquimicas
fecales) puede ser rentable, al menos
en algunos entornos de economias
emergentes, y ofrece opciones para
controlar la creciente carga de la en-
fermedad (Cueva, 2022).

Para mitigar la creciente carga del
cancer colorrectal de aparicién tem-
prana, la Sociedad Estadounidense
del Cancer redujo la edad recomen-

Implicaciones desde la clinica

El cancer de recto es un tipo de cancer
que se desarrolla en la parte final del
intestino grueso. El cancer de recto
suele comenzar como un pdlipo, un
crecimiento anormal de las células
del recto. El tratamiento del cancer de
recto depende de la etapa del cancer.
En las etapas iniciales, el tratamiento
suele consistir en cirugia para extirpar
el tumor. En los casos mas avanzados,
el tratamiento puede incluir quimiote-
rapia, radioterapia o una combinaciéon
de ambos. Sin embargo, aunque mu-
chas guias separan a Cancer de colon
de recto, su tratamiento oncoldgico
siempre se basara en un anti metabo-
lito fluoropirimidinico.

La deteccion temprana es fundamen-
tal para mejorar los resultados en el
cancer de colon. Los principales exa-
menes utilizados para detectar esta
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dada para el inicio de las pruebas de
deteccién para personas con riesgo
promedio de 50 a 45 afios en 2018. To-
mando en cuenta que en el pais este
cancer es uno de los mas frecuentes, y
considerando el incremento de casos
y muertes proyectadas para los afos
venideros, a continuacion, se detallan
algunas implicaciones en el manejo
integral de pacientes, como aporte
a la construccién de estrategias de
promocién y prevencion.

enfermedad son la prueba de sangre
oculta en heces y la colonoscopia. La
prueba de sangre oculta en heces se
realiza para detectar la presencia de
sangre no visible a simple vista en las
heces, lo que podria indicar la presen-
cia de polipos o cancer en el colon. Sin
embargo, esta prueba no es diagnos-
tica y se recomienda complementarla
con otros métodos (ACS, 2023; NCI,
2023; Mayo Clinic, 2023; ASCO, 2021).

La colonoscopia es considerada el
método de deteccion mas efectivo y
se recomienda a partir de los 50 afios,
o antes si hay antecedentes familia-
res de cancer de colon. Durante la
colonoscopia, se utiliza un endosco-
pio flexible para examinar el revesti-
miento interno del colon en busca de
polipos o tejido anormal. Ademas de
la deteccidn, la colonoscopia también



Cuadernos de
Oncologia #1

permite la extraccion de polipos pre-
cancerosos para reducir el riesgo de
desarrollar cancer de colon en el futu-
ro (ACS, 2023; NCI, 2023; Mayo Clinic,
2023; ASCO, 2021).

En cuanto a los marcadores tumora-
les, como el antigeno carcinoembrio-
nario (CEA), su utilidad en el diagnés-
tico del cancer de colon es limitada.
Estos marcadores pueden estar ele-
vados en algunos casos de cancer de
colon, pero también pueden estar
presentes en otras condiciones no
cancerosas. Por lo tanto, no se utilizan
como pruebas de deteccién primaria,
sino mas bien como herramientas de
seguimiento y evaluacién de la res-
puesta al tratamiento en pacientes
diagnosticados con cancer de colon
(ACS, 2023; NCI, 2023; Mayo Clinic,
2023; ASCO, 2021).

Es importante destacar que existen
diferencias significativas entre el can-
cer de colon derecho e izquierdo. El
cancer de colon derecho se encuentra
en la parte ascendente y transversal
del colon, mientras que el cancer de
colon izquierdo se encuentra en la
parte descendente del colony el recto
sigmoide. Estas diferencias pueden in-
fluir en la presentacion clinica, el pro-
néstico y las opciones de tratamiento.
Por ejemplo, el cancer de colon dere-
cho tiende a presentar sintomas mas
inespecificos y se asocia con un peor
prondstico en comparaciéon con el
cancer de colon izquierdo (ACS, 2023;
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NCl, 2023; Mayo Clinic, 2023; ASCO,
2021).

La estatificacion de cancer de colon
y recto se basa en el tamafio tumory
este su infiltracién a las capas de in-
testino, asi mismo N de infiltraciéon a
ganglios y M de metastasis a distan-
cia. Sin embargo, los uUltimos afios se
viene manejando un sistema de eva-
luacién adicional a este de estabili-
dad/inestabilidad de micro satélites,
asi como mutacién o no de genes par-
ticulares como K-ras, BRAF, NTRK te-
niendo cada uno un manejo particular
y que a futuro determinara mucho en
la estadificacion del TNM.

En el tratamiento del cancer de colon
avanzado se utilizan diversas opcio-
nes terapéuticas. Estas pueden incluir
cirugia, quimioterapia, terapia dirigi-
da y, en algunos casos, inmunotera-
pia. La cirugia es el tratamiento princi-
pal para el cancer de colon localizado,
y consiste en extirpar el tumor y los
tejidos circundantes afectados. En
casos avanzados, la cirugia puede ser
complementada con quimioterapia,
que utiliza medicamentos para des-
truir las células cancerosas y prevenir
su propagacion (ACS, 2023; NCl, 2023;
Mayo Clinic, 2023; ASCO, 2021).

La terapia dirigida es una forma de
tratamiento que se enfoca en las ca-
racteristicas genéticas especificas de
las células cancerosas. Un ejemplo
de terapia dirigida utilizada en el can-



cer de colon es el uso de inhibidores
del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), como el cetuximab y el pani-
tumumab. Estos medicamentos blo-
quean la accién del EGFR, una protei-
na presente en las células cancerosas,
para ayudar a detener su crecimiento
y propagacién. También se utilizan
inhibidores de angiogénesis, como el
bevacizumab, en caso de mutacién
del EGFR (ACS, 2023; NCI, 2023; Mayo
Clinic, 2023; ASCO, 2021).

La inmunoterapia es una opcion de
tratamiento mas reciente que ha de-
mostrado ser efectiva en algunos ca-
sos de cancer de colon avanzado. Esta
terapia utiliza medicamentos que es-
timulan el sistema inmunolégico del
cuerpo para combatir las células can-
cerosas. Los inhibidores de puntos de
control inmunolégico, como el pem-
brolizumab y el nivolumab, se han uti-
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lizado en ensayos clinicos y han mos-
trado resultados prometedores en un
subgrupo de pacientes con cancer de
colon metastasico (ACS, 2023; NCI,
2023; Mayo Clinic, 2023; ASCO, 2021).

Ademas del tratamiento, es funda-
mental destacar la importancia de los
chequeos preventivos para detectar
el cancer de colon en etapas tempra-
nas. Se recomienda que las perso-
nas mayores de 50 afios se sometan
a pruebas de deteccién regulares,
como la colonoscopia, para identificar
polipos o tumores en etapas iniciales,
cuando son mas tratables y tienen un
mejor prondstico. Para aquellos con
antecedentes familiares de cancer
de colon, se puede recomendar una
deteccién a una edad mas temprana
(ACS, 2023; NCI, 2023; Mayo Clinic,
2023; ASCO, 2021).

Implicaciones desde la genética

Los tumores colorrectales progresan
a través de una serie de estadios cli-
nicos e histopatolégicos, que resultan
de varios cambios genéticos que invo-
lucran la activacion de oncogenesy la
inactivacion de genes supresores de
tumor. Hay predisposicion hereditaria
al cancer colorrectal: el sindrome de
Lynch (cancer colorrectal hereditario
sin poliposis o HNPCC) y la poliposis
adenomatosa familiar (FAP, siglas en

inglés), pero otros sindromes menos
comunes también pueden incremen-
tar el riesgo de cancer colorrectal.
La mayoria de las mutaciones que
contribuyen al cancer colorrectal son
somaticas, siendo las mas comunes
la activacién del oncogén RAS y la in-
activacion de genes supresores de tu-
mor en 5q (APC), 17p (TP53) y 18q (DCC,
SAMD4/DPC4 y SMAD2) (Kinzler et al.,
2002). El analisis genético del cancer
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de colon comienza en Ecuador con el
estudio de los genes que a continua-
cion se describen.

Gen MSH2

El gen MSH2 es parte del sistema de
genes encargados de la reparacion del
ADN. La inactivacion de estos genes
resulta en un aumento de la inestabi-
lidad genética que altera la prolifera-
cién celular. Su papel se ha establecido
firmemente en el HNPCC. En Ecuador,
en un estudio de 50 individuos sanos,
se describié la frecuencia de la varian-
te ¢.2006-6T>C, siendo de 0,95 para
el alelo T (Paz-y-Mifio et al. 2002), un
valor similar a lo descrito para otras
poblaciones (GeneCards, 2023).

Gen EGFR

Las mutaciones y variantes en el re-
ceptor del factor de crecimiento epi-
dermal (EGFR) son responsables de la
sobrexpresién del gen y su relacién
con un gran numero de tumores soli-
dos. Se ha observado que la longitud
en el nidmero de repeticiones de la
variante polimérfica (CA)n es inver-
samente proporcional a la actividad
transcripcional del gen. EI numero
de repeticiones debe encontrarse
normalmente entre 9 y 21. Ademas,
se ha demostrado que los genotipos
con repeticiones largas de (CA)n pue-
den ser un predictor de los beneficios
de la quimioterapia en los pacientes
con cancer colorrectal en compara-
cién con pacientes con un numero
pequefio de repeticiones.
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En un estudio de 96 individuos ecua-
torianos con cancer colorrectal y su
correspondiente muestra control, se
identific6 el nimero de repeticiones
CA, siendo 18 el numero de repeti-
ciones mas frecuente con valores de
0,250 para muestras de tejido sano y
0,292 para muestras con lesién colo-
rrectal. La repeticién menos frecuente
encontrada fue el ndmero 19 con va-
lores de 0,047 en controles y 0,052 en
pacientes. El andlisis estadistico de las
repeticiones CA entre los pacientes y
los casos control no mostraron dife-
rencias significativas (p > 0,05) (Paz-y-
Mifio et al., 2015).

Gen CCND1

El gen CCND1 es una ciclina responsa-
ble de la regulacion del ciclo celular. La
modificacién de este gen puede cau-
sar alteraciones en la transicién G1/S
durante el ciclo celular. Se ha descrito
la sobrexpresién de esta proteina en
mas de un tercio de los casos de can-
cer colorrectal y adenomas. Una de
las variantes comunes es A870G, una
transicién de G por A en el codén 242
del exén 4.

Se estudiaron 96 casos de cancer co-
lorrectal a partir de tejido parafinado
alterado y sano para establecer la fre-
cuencia de la variante A870G. Las fre-
cuencias alélicas fueron 0,81 para Gy
0,19 para A en las muestras control, y
0,65 para Gy 0,35 para Aenlos pacien-
tes. La medida de Odds ratio mostré
que el riesgo de desarrollar cancer co-



lorrectal es de 5 veces mas alto en in-
dividuos heterocigotos G/A (p < 0,01),
mientras que los portadores del alelo
A tienen un riesgo de 4 veces mas (p <
0,01) de desarrollar este tipo de can-
cer (Paz-y-Mifo et al., 2015).

Estudios de secuenciacion masiva
de genes

El estudio de secuenciaciéon de nue-
va generacion (NGS, por sus siglas en
inglés) con el panel de lllumina: TruSi-

Implicaciones desde la cirugia

El tratamiento quirdrgico del cancer
de colon y recto se ha caracterizado
por estar en constante avance e in-
novacién a través del tiempo, desde
su inicio con la cirugia convencional
de grandes incisiones, resecciones
amplias y tiempos prolongados de
hospitalizacién hasta hoy, con abor-
dajes quirdrgicos minimamente in-
vasivos como la laparoscopia y el em-
pleo de plataformas robéticas que se
encuentran posicionados como trata-
miento estandar.

Debemos tomar en cuenta el manejo
quirurgico del cancer de colon y rec-
to es distinto, principalmente porque
el recto es pélvico y extraperitoneal.
También es importante su relaciéon
cercana con los 6rganos urogenitales
y que los sitios de metastasis difieren
en comparacion con los del colon por-
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ght® Cancer, con 94 genes y 284 SNPs
relacionados a cancer, en poblacion
ecuatoriana con cancer colorrectal
permitié identificar un 26% de varian-
tes patoldgicas, y un 74% de significa-
do incierto (Paz-y-Mifio et al., 2019).

Todavia se desconoce el genoma com-
pleto del cancer colorrectal de los
ecuatorianos; es necesario estudiar-
lo por secuenciacién de exoma o de
genoma completo.

que su sistema de drenaje linfatico
es distinto.

Escoger el método quirudrgico éptimo
no depende solo de la localizacién del
tumor, sino también de la extensién
de la enfermedad. Asi, los tumores
pequefios pueden ser tratados con
resecciones endoscopicas, y las ci-
rugias son planificadas en base a la
irrigacion tanto vascular como linfa-
tica de las lesiones localmente avan-
zadas, tomando en cuenta los prin-
cipios de disecciéon del mesocolon y
mesorecto que garantizan resultados
oncologicos éptimos.

Cuando el cancer de colon y recto se
presenta con enfermedad metacréni-
ca y oligometastasica a higado, pul-
moén y peritoneo, también se busca
un control local de la enfermedad vy,
en casos seleccionados, la reseccion
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puede ser multiple con objetivo cu-
rativo. La concurrencia basada en
quimioterapia y radioterapia en can-
cer de recto localmente avanzado ha
permitido en algunos pacientes una
conducta conservadora de dérgano,
que logra una respuesta completa al
tratamiento y que a futuro los contro-
les se basen en ver y esperar (watch
and wait).

A futuro se espera que se pueda ofer-
tar mejores sistemas de prevencidn

con programas de screening tempra-
no y un minucioso conocimiento de
la biologia molecular de cada tipo de
tumor que esté al alcance de toda la
poblacién. También que los procedi-
mientos quirdrgicos que se realicen
a nivel mundial estén estandarizados
y se los lleve a cabo con técnicas mi-
nimamente invasivas en centros de
referencia que garanticen resultados
posoperatorios 6ptimos, con adecua-
dos periodos libres de enfermedad y
mejor sobrevida.

Implicaciones desde la radioterapia

La radioterapia en el manejo del can-
cer de colon no ha demostrado capa-
cidad para impactar en los resultados
obtenidos por cirugia y quimioterapia.
Sin embargo, si hablamos de cancer
de recto la historia es otra.

La radioterapia en el manejo del can-
cer de colon no ha demostrado capa-
cidad para impactar en los resultados
obtenidos por cirugia y quimioterapia.
Sin embargo, si hablamos de cancer
de recto la historia es otra.

En cancer rectal, la radioterapia ha
evolucionado como la alternativa neo-
adyuvante junto con la quimioterapia,
que permite al paciente beneficiarse
de cirugias conservadoras de la fun-
cionalidad rectal, que impactan de for-
ma importante en su calidad de vida
(Vendrely, 2022).

El tratamiento clasico neoadyuvante
del cancer rectal implica administrar
entre 25y 28 sesiones de radioterapia
externa, lo que conlleva un tiempo de
tratamiento prolongado con toda la
problematica de movilidad y acceso
que esto genera para nuestros pacien-
tes, mas aun en el limitado acceso a
radioterapia en el contexto ecuatoria-
no.

En este aspecto, hoy en dia el avance
tecnoldgico y cientifico de nuestros
médicos radiooncélogos permite ad-
ministrar radioterapia en 5 sesiones,
consiguiendo el mismo efecto radio-
biolégico sobre el tejido tumoral y pre-
servando una adecuada funcionalidad
en los 6rganos de riesgo que se quiere
proteger (Servagi, 2018).



Para poder llevar a cabo este tipo de
tratamientos, que, como se describié
previamente, son beneficiosos tanto
para el paciente como para el sistema
de salud, es indispensable una ade-
cuada actualizacién tecnolégica y un

Notas finales

La inversién en unidades de radiotera-
pia, asi como en recursos humanos ca-
paces de brindar a nuestra poblacién
los tratamientos mas actualizados y
eficaces en su tratamiento del cancer,
significaria inclusive un ahorro para
el sistema de salud. Si bien la inver-
sién en un inicio puede parecer alta,
los beneficios que se pueden obtener
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