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VALORACION

DE LOS PROCESOS TUMORALES
EN LA SELECCION MEDICA

DEL RIESGO

Cuando se nos presenta un candidato con un
tumor clasificado como T3, NO, MO o un
melanoma Clark Il o Breslow [,5 mm, o un
carcinoma de prostata Gleason 7 que ha sido
operado hace 2-4-8... afios, nos enfrentamos en
general a una situacion compleja y que requiere
unas bases de estudio y analisis minimos si
queremos llegar a una comprension de la
situacion actual y del pronodstico a medio o
largo plazo.

Es un tema importante si consideramos que en las sociedades
industrializadas el céncer en la segunda causa de mortalidad, siendo
responsable de entre el 20-25% de las muertes (segin diferentes
estadisticas, sexo y grupos de edad contemplados).

Debemos iniciar esta exposicién mencionando que segin el origen
tumoral tendremos unas herramientas de trabajo o seleccién
diferentes, o lo que es lo mismo, no se pueden establecer normas de
clasificacién universales y vélidas para todos los tumores. Se
emplean métodos de seleccion diferentes segin los casos, como

enseguida veremos.

Vamos a comentar una serie de conceptos generales para después
centrarnos en los tumores que mds frecuentemente observamos en

la préctica diaria.

Clasificacion entre tumores benignos y malignos:
Los tumores se clasifican en benignos o malignos atendiendo
m4s al comportamiento que a la celularidad, aunque ésta
también es importante. Los tumores benignos, en general,
crecen despacio, no invaden los tejidos contiguos y no
producen invasién a distancia o metdstasis. Los malignos
crecen rdpidamente y tienden a invadir estructuras proximas y

lejanas a su lugar de origen.

Diferenciacion: Hablamos de tumores bien, moderadamente y
mal diferenciados, para indicar los tumores que se parecen mucho al

tejido del que provienen, o bien se diferencian en un grado
moderado o en alto grado, al extremo de no poderse asegurar el tipo
histolégico bésico. Los tumores mal diferenciados tienen tendencia a
contener frecuentes células en divisién o mitosis, contener
hemorragias en su interior y ser mds invasivos y, por tanto,
comportarse con una alta tasa de malignidad. En ocasiones
observamos en los informes los términos de displasia, hiperplasia
atfpica, proliferacién atipica, neoplasia intraepitelial y carcinoma “in
situ”, para indicar situaciones de dificil interpretacién, premalignidad
o malignidad en un estado inicial. La displasia y la hiperplasia atfpica
indican una situacién irritativa que puede evolucionar hacia una
malignizacién franca de persistir el estimulo irritante. Son
reversibles. El carcinoma “in situ” no es reversible y son células
localizadas en un punto de la anatomfa con potencial invasivo local

y a distancia, pero que todavia no han desarrollado esta facultad.

Euploidia: Es el estado de una célula o un organismo con
ndmero completo de cromosomas seglin corresponde a su especie.
Por ejemplo, una célula humana no germinal tiene 46
cromosomas. Ploidfa es el ndmero de juegos completos de
cromosomas en una célula biolégica. En el ser humano las células

somdticas, que componen basicamente todo el organismo, son



diploides (con dos juegos completos de cromosomas, una serie
derivada de cada uno de los padres), pero las células sexuales
(6vulo y espermatozoides) son haploides. O sea que las células
sexuales tienen en la especie humana 23 cromosomas
(monoploides o haploides) mientras que las células somaticas
tienen dos juegos de 23 cromosomas o 23 pares= 46 cromosomas
(diploides). Es importante tener claro este concepto porque en
algunos informes de estudios patolégicos de tumores se menciona
el termino de “poliploidia o tetraploidia” que significa que hay un
ntmero de juegos diferentes de los 2 habituales. Considerando que
cada vez estd més claro que la enfermedad cancerosa es una
alteracién genética, cuando se nos informa que hay un alto grado
de aneuploidfa o de desorden en el nimero de juegos de
cromosomas, debemos considerar que el prondstico del paciente
afectado es peor. Lo que es normal en las plantas, que a veces
tienen 2-4 y hasta 6 juegos de cromosomas en sus células, en los
vertebrados indica en general una evolucién hacia la
autodestruccién. Cuando se habla de un nimero aumentado de
células en proceso de mitosis o de divisién, también estamos
considerando un factor de desorden o en general de un mayor grado

de agresividad tumoral.

Termmologla: La mayorfa de los tumores se originan en las
células epiteliales o de recubrimiento y se denominan carcinomas.

El apellido o prefijo “adeno” indica la proveniencia de epitelio
glandular. El tipo escamoso o epidermoide (contienen queratina) se
asemeja al epitelio de recubrimiento plano en la epidermis o del
tejido bronquial. Otros tipos de neoplasias malignas se nombran de
acuerdo con el tejido del que se originan, y asf los sarcomas
provienen del tejido conectivo o de unién, los linfomas del tejido
ganglionar-linfoide, etc.

Estadigje o clasificacion TNM: A menudo nos
encontramos con siglas que corresponden a esta clasificacién, que
basicamente se resume en lo siguiente:

Clasificacion TNM

T | Tx-No se sabe tamano

TO-No se encuentra
tumor

Tis-Carcinoma “in Situ”

TI-2-3-4 =
tumor de |-2..cm

N | Nx-No se sabe si existe
invasion ganglionar

NO - Sin metastasis
ganglionar

NI-N2-N3...=1-2-3...
ganglios invadidos

M | Mx-No se sabe,

MO - Sin metastasis

MI-M2-M3... =1-2-3...

no se ha investigado
si hay metastasis
distantes

metastasis a distancia

Clasificacion general en relacion con clasificacion TNM:

Clasificacion general de los tumores

0 Tis - TO, NO, MO

Carcinoma in situ - sin signos de invasion

I Tl 62-NO-MO0

Enfermedad local o aislada

Il T3 -NO-M0 6T1,2 -N1-MO

Tumor local grande sin invasion ganglionar o invasion puntual de ganglio linfatico

Il T4 -NI o62-MO0

Enfermedad local en mayor grado que en estadio Il con invasion linfatica

\ T1,2,3,4-N0,1,2-M|

Diferente tamano de tumor local, con o sin adenopatias pero con metastasis

Marcadores tumorales de utilidad clinica:
Debemos tener en cuenta que los marcadores, debido a la pequefia
prevalencia de la enfermedad en la poblacién general y a la poca
sensibilidad/especificidad que presentan, no son pruebas que se
puedan utilizar comtinmente para la valoracién o revisién general

de la persona. Solamente la PSA (préstata) se ha difundido

ampliamente y, con mayor o menor aceptacion, se sigue usando por
los especialistas en el aparato urinario e incluso por los generalistas.
Es posible que la situacién cambie en el futuro con los avances

tecnoldgicos. Hoy por hoy son pruebas de alto precio y se usan s6lo

cuando hay una sospecha clinica basada en datos objetivos.



Marcadores tumorales

Tumores mds frecuentes:

CANCER DE PULMON. Esla neoplasia s6lida que en

frecuencia ocupa el segundo lugar (en el varén después del cancer

prostitico y en la mujer después del mamario), pero el que produce
un mayor niimero de muertes en ambos sexos. E1 90% de los casos
son a consecuencia del tabaco. Desde el punto de vista clinico, se

diferencia el tumor de células pequefias o avena, que responde

parcialmente a la quimioterapia, y el de células no pequefias, que no
responde y que se subdivide en el tumor pulmonar de células grandes,
el carcinoma epidermoide y el adenocarcinoma. Cuando se descubre
un tumor de células NO pequefias, en més del 70% de los casos el
tumor es inoperable por haber invadido los ganglios mediastinicos o

haber metastatizado a distancia.

Conducta a seguir cuando existe una historia de cancer pulmonar

CANCER COLORECTAL. Después de la neoplasia
pulmonar es el tumor que causa mds muertes. Su probabilidad de
aparicién aumenta nitidamente a partir de los 40 afios, alcanzando
la maxima frecuencia hacia los 70 afios. Las revisiones por
endoscopia son convenientes en la poblacién general cada 5 afios
entre los 50 y los 80 afios, y si hay historia familiar cada 1-2 afios
entre los 40 y los 80 afios, segin aconseje el especialista en
enterologfa. Los factores que predisponen a esta tumoracién son,
aparte de la edad, una alimentacion rica en grasa animal y pobre
en fibra, una historia familiar o personal de tumoraciones previas,
la colitis ulcerosa y la presencia de pélipos adenomatosos. La

eliminacién de los p6lipos en las revisiones elimina neoplasias “in
situ”, con lo que se previene el desarrollo de tumores. De ahf el
interés en las revisiones endoscépicas. Dentro de la categorfa de los

polipos, el adenoma villoso
es el que se asocia a un
mayor grado de malignidad.
Segtin el grado de invasién
se realiza la siguiente
clasificaciéon de Astler-
Coller, que tiene interés por
el prondstico que asocia:

Clasificacion de Astler-Coller para los tumores de colon-sigmoides-recto




Conducta a seguir cuando existe una historia de cancer sigmoides, colon o recto

En primeros 5 anos tras la intervencion Aplazar

Después de 5 afios de aparente éxito Solicitar informes actualizados que confirmen la ausencia de recaidas y conocer la
situacion del transito intestinal en la actualidad (;colostomia?), asociacion de posible
presencia de colitis ulcerosa...

Aplicar una sobreprima del 5-8 por mil segin caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas
actuales, hasta completar los 10 afios tras la intervencion quirirgica exitosa

CANCER MAMARIO. Es la neoplasia mds frecuente en mujeres,

aunque en cuanto a mortalidad ha sido superada por el cancer de

pulmén. Esto se debe, muy probablemente, a la mejor y mayor
vigilancia preventiva del tumor mamario por un lado, y por otro al
mayor consumo de tabaco por parte de las mujeres en los dltimos
lustros. Se estima que una de cada 8 mujeres padecers este tipo de
tumor a lo largo de su vida. Como prevencién se recomienda que las
mujeres sean examinadas con mamograffa cada 1-2 afios a partir de
los 40 afios de edad, y si hay mds de un cancer del mismo tipo en los
familiares proximos (madre, tfas carnales, hermanas), a partir de los

30 y con mayor rigor o sin permitir olvidos.

Los factores a considerar con respecto al riesgo son el tamafio del
tumor original (buen pronéstico por debajo de 1 cm, riesgo medio
entre 1 y 2 cm, riesgo agravado por encima de 2 cm) y la invasién
ganglionar, siendo muy favorable el hecho de no tener
contaminacién en ningdn ganglio, y siendo el riesgo de tipo
intermedio cuando s6lo un ganglio ha sido afectado. Ademds, si
hay pocas mitosis, euploidfa y receptores hormonales (receptores
estrogénicos y progesterona) positivos, el prondstico mejora. Por
tltimo se tiene en consideracién el tipo celular, dado que los tipos
de cancer mucinoso, papilar y medular-tubular tienen mejor

prondstico. En cambio, el tipo “comedo” tiene un prondstico peor.

Con la mayor aplicacién de las campafias preventivas se ha

incrementado la deteccién de un mayor niimero de afectada (lumpectomia), pero es un indicador de que

« . . P} - . . . . . . .
carcinomas in situ”, que bdsicamente son de dos tipos: el pueden surgir nuevos tipos de cdncer mamario en el futuro

ductal y el lobular. En los casos de “carcinoma in situ” . ‘ .
y por ello es importante adoptar medidas preventivas o de

ductal hay que tener en cuenta que muy a menudo son , y 1 .

‘ . . inspeccién periédica. Cuando se observa una tendencia
tumores de tipo multicéntrico, o con tendencia a estar N o ) '
familiar, los marcadores genéticos mejor estudiados son el

una extirpacién completa de la gldindula mamaria. En el BRCA 11y 2, que son causa del 80% de los tumores
tipo lobular no hay el mismo grado de agresividad que en el mamarios hereditarios, pero que en conjunto sélo son

ductal y sélo es necesaria la extirpacién en bloque del drea responsables del 5-6% de todos los tumores mamarios.

presentes en varios lugares, por lo que es preferible hacer

Consideraciones prondsticas y de seleccion

ESTADIO A LOS 10 ANOS NORMATIVA DE SELECCION
“SIN ENFERMEDAD”
I (Tumor <2 cm, 83% Aplazar 4 anos y afadir un 3 por mil
NO invasion ganglionar) de sobreprima hasta llegar a los 10 afios tras el tratamiento
A (T1-NT) 71% Aplazar 5 afnos y anadir 4 por mil de sobreprima hasta llegar a los 10

anos tras el tratamiento

Resto de casos Indeterminado Aplazar 6 anos desde el final del tratamiento y aplicar una sobreprima
del 10 por mil hasta llegar a los 10 afios tras el tratamiento




Conducta a seguir cuando existe una historia de cancer de mama

En primeros 5 afos tras la intervencion Aplazar
Después de 5 anos de aparente éxito Solicitar informes actualizados que confirmen la ausencia de recaidas. No se debe
y menos de diez afios aceptar ningun caso sin reconocimiento médico que valore informe operatorio y

oncoldgico en su conjunto, estado general, presencia de ganglios axilares patologicos
y presencia de dolores 6seos o alteraciones respiratorias
Aplicar una sobreprima del 5 por mil hasta completar 10 afos tras el tratamiento

CANCER PROSTATICO. Después de las neoplasias cutdneas,

la prostética es la mas frecuente en varones y la segunda causa de

muerte por tumoracién maligna después del cancer de pulmén.
Curiosamente, después del uso generalizado del marcador “PSA”

la frecuencia o incidencia del céncer prostatico se elevé

marcadamente, para después bajar y estabilizarse, aunque,
repetimos, es una tumoracién muy frecuente en varones y el
tratamiento a seleccionar presenta mucha controversia en el
dmbito individual, dependiendo de los efectos secundarios, que se
deben detallar al paciente segin el método empleado (cirugia
radical, radiacién, quimio-hormonoterapia), y de la esperanza de

vida teniendo en cuenta otros factores de riesgo.

Para la consideracién de la situacién de riesgo se utiliza la escala
de GLEASON, que se basa en la diferenciacién patolégica del
tejido examinado al microscopio, y la escala TNM segin el cuadro

que vemos a continuacién:

Valoracion de la extensi

ESTADIO TNM DESCRIPCION

Tla Menos del 5% de células tumorales y bien diferenciadas

TIb Algo mas del 5% de células tumorales bien diferenciadas o algo menos diferenciadas

Tlc Se asocia elevacion de la PSA y la palpacion prostatica es dudosa

T2a Se palpa un nédulo o abultamiento en un solo I6bulo prostatico de menos de 1,5 cm.

T2b Hay un solo nédulo y esta limitado a uno de los I6bulos prostaticos pero mide mas de 1,5 cm

T2c Los 2 l6bulos prostaticos estan afectados por la presencia de durezas

T3a El tumor se extiende por fuera de la capsula prostatica y pesa menos de 70 gramos

T3b-cyT4 Pesa mas de 70 gramos y se observa fijacion o adherencia a las paredes pélvicas

N1,2,3 Se demuestra la presencia de invasion linfatica mas o menos generalizada

Ml1,2,3 Metastasis mas o menos amplia, a distancia
La escala de GLEASON, hoy ampliamente utilizada, se basa en diferenciacién celular (O = tejido normal; 1 = minima
que de las multiples biopsias que se toman de la préstata una vez diferenciacién, ... ; 5 = maximo desorden, malignidad o
que se ha llegado a la conclusién de la posible o probable diferenciacién celular). Se suma el resultado de las 2 biopsias mds
presencia de tumoracién (por endurecimiento prostitico en el representativas y se obtiene un resultado que varfa entre 0 y 10,
tacto rectal, elevacién de la PSA en sangre o sintomatologia de forma que entre un indice 2 y 3 estamos hablando de un estado
manifestada por el paciente en forma de alteraciones en la similar al “carcinoma in situ”, que frecuentemente se denomina
miccién, dolor local, sangre en orina... ), se eligen las dos también “neoplasia prostdtica intraepitelial”. Los grados Gleason
muestras m4s representativas, y a cada una de las muestras se le 7-10 indican un mal pronéstico y se considera en asociacién a la

aplica un ndmero que varfa entre O y 5 segin el grado de escala TNM.



Muy relacionada con la valoracién de esta neoplasia se
considera la elevacién de la PSA, que en general se supone
normal hasta el valor de 4 nanogramos. Hay que tener en
cuenta que se puede elevar con la hipertrofia y la inflamacién
prostatica - prostatitis. Ademds se tiene en cuenta el cociente
entre la fraccién de PSA libre y la PSA total o asociada a la
alfa antiquimiotripsina. Si este cociente supera el 20% suele

indicar benignidad. También se tiene en cuenta la velocidad de
elevacion, de forma que si en un afio se eleva por encima de
0,75 nng es un signo negativo o que favorece el desarrollo de
una neoplasia maligna. Después de la prostatectomfa radical o

extirpacién completa de la préstata la PSA debe situarse en un
nivel 0 6 de 0,1 nng/ml.

Conducta a seguir cuando existe una historia de cancer prostatico operado

CANCER VESICAL. La clasificacién y el pronéstico de esta
neoplasia, también muy relacionada con el uso del tabaco, se basa
en la biopsia que se hace por via transuretral con el cistoscopio y
que, para ser vélida, debe incluir a la capa muscularis. El primer
signo o sintoma que el paciente expresa es la eliminacién de
sangre en la orina, que aparece de forma indolora y no asociada a
otros sintomas. Interesa diferenciar entre el cdncer localizado en

un polipo (que aunque tenga tendencia a reproducirse tras los
lavados con quimioterdpicos tiene un buen prondstico con
supervivencias por encima del 90% a los 5 afios) y los tumores
mads agresivos, regionales o con invasién por fuera de la cdpsula
vesical, con supervivencias mucho menores a los 5 afios. La
enfermedad regional o extendida requiere la eliminacién completa
de la vejiga.

Valoracion de la extension del cancer vesical

Conducta a seguir cuando existe una historia de cancer de vejiga urinaria




MELANOMA. Es el tumor que més ha crecido en frecuencia o
presentacién, debido probablemente a una exposicién creciente y
exagerada a los rayos solares en los dltimos lustros. La piel muy

clara o rubicunda, la historia personal o familiar de nevus

meldnicos maltiples, melanomas previamente tratados, o también
la tendencia a quemarse por la radiacién solar, son factores que
pueden marcar predisposicién. Junto con el tumor de mama, se

trata de una neoplasia que puede recurrir después de los 10 afios

tras finalizar un tratamiento, que es el limite generalmente

establecido de curacién definitiva. Se distingue entre el tipo

superficial, que es el mas numeroso (en torno al 70%), y el capas, y el sistema de BRESLOW, que indica en milimetros la
nodular, que se eleva mds sobre la superficie de la piel y que es profundidad alcanzada desde la capa granular de la epidermis.
mds maligno por penetrar més en las capas profundas. Para valorar Aunque los melanomas se originan en su inmensa mayorfa en la
su extensién y consecuentemente tener una idea del prondstico, se piel, también se pueden producir en la capa coroides del ojo, en
usa la escala de CLARK, que describe el nivel alcanzado segin cuyo caso tienden a metastatizar en el higado.

Valoracion de los melanomas

CLASIFICACION TNM Nivel/CLARK CLARK-DESCRIPCION BRESLOW- PROFUNDIDAD
T1 NO MO | Limitado a epidermis

T1 NO MO Il Invade la dermis papilar < 0,75 mm

T2 NO MO 1] Se extiende a toda la dermis papilar 0,76 a I,5 mm

T3 NO MO v Invade la capa reticular dérmica 1,524 mm

T4 NO MO \ Invasion de tejido subcutdneo Superior a 4 mm

T? NI-2 MI-2 Describe la invasion de ganglios linfaticos o la presencia de metastasis a distancia

Seleccion basada en la valoracion histologica

CLARK Iy Il 6 BRESLOW < 0,75 Tras 5 anos sin recaidas se puede asegurar a tasa normal
CLARK Il y IV 6 Breslow < 4 mm Aplazar hasta |0 afios y, si no hay recaidas, aplicar tasa normal
CLARKY o BRESLOW >4 mm Solo asegurable si han transcurrido |5 anos sin evidencia de recaida
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