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RESUMEN

Los Segundos Céanceres Primarios (SCP) pueden ocurrir con frecuencia. Segin datos de la SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results) pueden constituir hasta un 16% de la incidencia total
de cancer. Se reporta una serie de casos conformada por 11 pacientes (2 hombres y 9 mujeres) con
edad promedio de 61 afios. En esta serie se presentaron 3 casos de canceres sincrénicos y 8
metacrénicos, con un intervalo entre ambos de 2 a 72 meses. Se analizan diversos aspectos del tema
como la quimioprevencion y los aspectos relacionados con los SCP asociados a terapias (quimioterapia
y radioterapia). Se describen aspectos particulares de los pacientes fumadores que constituyen un
grupo especial de riesgo, debido al tipo de carcinégeno al que se ven expuestos. Finalmente se revisa
el concepto de cancerizacion de campo que los afecta mayoritariamente. (Palabras claves/Key words:

segundo cancer primario/second primary cancers).

INTRODUCCION

Warren y Gates definieron en 1932 que un
Segundo Céancer Primario (SCP) es aquel
producido al menos con 2 cm de distancia al
tumor primario, con al menos 5 afios de diferencia
en el tiempo entre uno y otro, que no debe ser
una metéstasis del primero y ambos deben tener
confirmacion histoldgica. Aunque la idea original
se relacionaba con canceres primarios de la
cavidad oral y orofaringe, el concepto de los SCP
se ha modificado y expandido a todo tipo de
histologias, ubicaciones y relaciones temporales
entre el primer y segundo cancer primario, siendo
hoy en dia un concepto muy amplio.! En la
actualidad el término se emplea para hacer
referencia a los canceres ocurridos en
sobrevivientes de cancer, asociados a las propias
terapias oncoldgicas o debido a la persistente
exposicion a factores de riesgo o carcinGgenos
como tabaco, alcohol, carcindgenos ambientales
0 a la presencia de alteraciones génicas o de la
funcién inmune que se relacionan con la aparicion
de SCP, llegando a ser muy frecuentes, hasta un

16% de la incidencia total de cancer segin datos
de la SEER (Surveillance, Epidemiology and End
Results).? Debido a la deteccion precoz del cancer
y a la mejora en las terapias oncoldgicas se ha
producido una mayor sobrevida, por tanto, el
riesgo de SCP se ha elevado,® este hecho, sumado
al envejecimiento de la poblacién“, incrementa el
numero de pacientes sobrevivientes de cancer,
asi la sobrevida a 5 afios esperada para adultos
tratados por cancer es superior a un 62% y mejora
aflo a afio.® Por todas estas razones los SCP
constituyen un area creciente de interés en
investigacion, y nos parecio relevante presentar
una serie de casos con pacientes portadores de
SCP con la finalidad de realizar una revision de
este tema.

MATERIAL Y METODO

Se presenta una serie de casos compuesta
por 11 pacientes portadores de SCP tratados en
el Hospital Base de Osorno. Para obtener la serie
se revisaron 656 informes de biopsia de anatomia
patoldgica realizados entre Enero de 2006 y Abril
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de 2009 informados por especialistas de la Unidad
de Anatomia Patoldgica del Hospital Base de
Osorno, ademas de los pacientes pesquisados
en el Comité Oncolégico del mismo centro entre
Abril y Julio de 2009.

Se incluyen pacientes adultos portadores
de 2 0 més cénceres primarios, sin restricciones
de edad ni sexo. En una planilla excel ad hoc se
registran las principales variables biodemogréficas
y las relacionadas con la histologia y ubicacién
topografica del tumor.

RESULTADOS

La serie se compone principalmente de
pacientes de sexo femenino, con edad promedio
de 61 afos. En la tabla 1 se presenta un resumen
de las principales caracteristicas de la serie de
casos.

DISCUSION

Pese a las mejoras en el tratamiento y en el
diagnéstico precoz, padecer de cancer sigue
siendo una experiencia devastadora para las
personas. Sufrir de un SCP, sincrdnico o
metacrénico probablemente lo hace ain maés
dramatico. No solo afecta el estado de animo del
paciente, que es un hecho clave en la adhesion
a la terapia, sino también puede interferir en el
esquema de tratamiento que se le ofrece al
paciente, el cual muchas veces debe
personalizarse. Asi por ejemplo si un paciente
con cancer de prostata se trata con radioterapia
no puede tratarse después con quimio-

radioterapia por un céancer rectal debido a la dosis
acumulada localmente. Algo similar ocurre cuando
una mujer sufre un cancer de mama bilateral
metacrénico que es tratada con quimioterapia
con antraciclinas, la cual tiene una dosis maxima
acumulativa que puede ser administrada debido
a toxicidad cardiaca. Lo més probable es que la
dosis maxima casi se alcance con el primer
tratamiento y el margen para tratar el segundo
cancer con dicha droga es pequefio y obliga a
reducir las dosis 0 a usar una droga alternativa.

Esta demostrado que el tener un cancer
puede predisponer a la aparicién de un segundo
cancer primario, por tanto, de ser posible, la
prevencion es el mejor enfoque disponible.

Pese a lo evidente de este planteamiento
uno de los aspectos menos estudiado respecto
a los SCP es el tema de la quimioprevencion,
definida como el uso de drogas, agentes
bioldgicos o nutrientes para inhibir, retrasar o
revertir los procesos relacionados con el de
carcinogénesis.

Un grupo especialmente interesante al
respecto lo constituyen los pacientes fumadores,
debido a que presentan una alta frecuencia de
SCP, sin embargo sélo algunos estudios de
prevencion primaria de cancer como el ATBC
Lung Cancer realizado con Vitamina E o el
Selenium and Vitamin E Chemoprevention Trial
(SELECT)®” con Selenio(Se) y Vitamina E han
logrado reunir informacién aceptable del punto
de vista de la calidad de la evidencia. La principal
conclusién a la que han llegado los autores es
que los estudios para demostrar el efecto benéfico
de la quimioprevencién requieren de un tamafio

Tabla 1.
EDAD | SEXO | PRIMER Y SEGUNDO CANCER INTERVALO TERAPIA
(meses)

65 F | Céancer vesicula biliar Céncer ampolla de Vater 2 Qx
80 F | Ameloblastoma mandibular Cancer piel No Melanoma 5 Qx
55 F | Céancer renal derecho Céancer renal izquierdo 4 Qx
68 F | Cancer de mama Cancer vesicula biliar 2 Qx-Rt-Qt
50 F | Céancer de mama derecha Cancer de mama izquierda 6 Qx-Rt
36 F | Melanoma pie izquierdo Mieloma/plasmocitoma fémur izquierdo 12 Qx/Rt
87 F | Cancer de ovario Cancer de colon transverso SINCRONICOS Qt

Cancer de ano (3% primario) 16 No tratado
47 F | Linfoma No Hodgkin del hombro Cancer de mama izquierda 72 Qx
65 M | Céancer renal derecho Cancer renal izquierdo SINCRONICOS Qx
58 F | Cancer mama izquierda Cancer renal izquierdo SINCRONICOS | Qx-Qt/Qx
61 M | Céancer de hipofaringe Cancer de pulmon 13 Rt/Qt

Qx: Cirugia Rt: Radioterapia  Qt: Quimioterapia
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de la muestra muy grande, que atenta contra la
factibilidad de los mismos. Un buen estudio de
quimioprevencion lo da Clark y cols. en que
desarrollaron el Nutricional Prevention of Cancer
Study (NPCS). Los investigadores aportaron una
dieta suplemantada en Se (200ugr/d) vs placebo
en algo mas de 1300 pacientes con el objetivo
de reducir la incidencia de SCP de piel. El analisis
interino demostrd entre otros una reduccion de
la incidencia de cancer pulmonar de un 46%, de
cancer colorrectal en un 48% y de cancer
prostéatico de un 63%.8 No obstante, recientemente
se han reportado resultados no concordantes, en
el sentido de que no habria una reduccion real
del riesgo de cancer debido a que la poblacion
suplementada tenia niveles normales de Selenio.®
Hoy en dia es un area de creciente interés para
numerosos investigadores.

Otro ejemplo de quimioprevencién de un
SCP lo proporciona el uso de tamoxifeno. En
cancer de mama se demostr6é que el uso de
tamoxifeno reduce la incidencia de un SCP
contralateral en un 13%, 26% y un 47% al ser
usado por 1, 2 y 5 afios, respectivamente.
Anastrazole, un inhibidor de la aromatasa seria
incluso méas efectivo que tamoxifeno en este
mismo aspecto.?

Debido al corto periodo de tiempo estudiado,
en nuestra serie de casos no se presentaron SCP
derivados de tratamientos previos con radioterapia
y quimioterapia. A inicios de la década del 70,
Kyle y cols. describieron la primera asociacion
entre leucemia y el efecto carcin6geno de un
tratamiento oncolégico previo®, sin embargo, el
efecto carcindgeno de las radiaciones ionizantes
se conoce desde hace muchos afios basados en
estudios de exposiciones laborales a radiaciones,
en sobrevivientes de la bomba atémica, en
pacientes expuestos a radiaciones durante
métodos de diagndstico y por estudios de
pacientes irradiados por enfermedades benignas
y malignas. El riesgo relativo (RR) de sufrir una
leucemia post radioterapia es de 2, siendo méximo
entre los 5y 9 afios por irradiacion para luego ir
disminuyendo lentamente. El riesgo depende de
la dosis administrada y la cantidad de médula
Osea expuesta. Esto se vio en pacientes tratados
con radioterapia usada en el manejo de Linfoma
No Hodgkin (LNH) o en pacientes irradiados por
cancer testicular. Los SCP que se produjeron en
estos casos fueron Leucemia Mieloide Aguda,
Leucemia Mieloide Croénica y Leucemia
Linfoblastica Aguda.!! La radioterapia también
puede inducir la aparicion de SCP sdlidos. Los

drganos especialmente sensibles al efecto
carcinogénico de la radioterapia son la mama y
el tiroides. A diferencia de las leucemias inducidas
por radioterapia el periodo de latencia es superior
a los 10 afios. A modo de ejemplo el cancer de
mama es el tumor soélido mas frecuente en mujeres
sobrevivientes de LNH irradiadas, especialmente
en menores de 30 afios. Con la reduccion de los
campos y del uso de radioterapia en linfoma
habria una reduccién del riesgo de este cancer,
asf como las mejoras en la tecnologia como la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT)
seguramente van a traer aparejadas una reduccion
de los SCP asociados a radiacion.!!

También después de un tratamiento con
quimioterapia pueden ocurrir SCP. Las leucemias
ocurridas posteriores a la quimioterapia por linfoma
se encuentran entre las mas conocidas. La
guimioterapia con procarbazina, vincristina y
prednisona se asocian a un alto riesgo (de 3.5 a
24 veces) de SCP de tipo leucemia, dependiendo
de la dosis acumulativa y del nimero de ciclos,
de este modo el riesgo acumulativo es de 3.4 a
9.5% al cabo de 15 afios de seguimiento. Otros
esquemas usados como el ADVD (doxorrubicina,
bleomicina, vinblastina y dacarbazina) es bastante
menor, llegando a un incremento del riesgo de
SCP de 1.3%.%

Un éarea de particular interés lo constituyen
los pacientes portadores de cancer de cabezay
cuello, que sufren de SCP hasta en una tasa de
7% de los casos por afio, de hecho, uno de los
principales objetivos del seguimiento de estos
pacientes es su diagnostico y tratamiento precoz.
En este grupo de pacientes, aparentemente
factores relacionados con el tratamiento no
influyen tanto en su aparicién. Los factores
directamente relacionados con su elevada
frecuencia tienen que ver mas con la exposicion
a factores de riesgo, carcindégenos (“cancerizacion
de campo”) y a factores genéticos. Algunos
hechos importantes a considerar son los
siguientes:

- El cancer de pulmon se presenta como SCP
en hasta un 15% de los casos de cancer de
laringe durante el periodo de seguimiento.
Esta situacion ocurrié con uno de nuestros
pacientes de la serie de casos.

- El cancer de es6fago es frecuente después
de un cancer faringeo. Ambos se relacionan
con el uso de alcohol y tabaco, habiendo
una relacion dosis dependiente entre la
cantidad de sustancia consumida y el riesgo
de cancer.
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- En pacientes con céncer de cavidad nasal,
senos paranasales y nasofaringe no habria
un mayor riesgo de SCP (debido a otros
factores de riesgo como Virus Ebstein Barr,
Virus Papiloma Humano o carcin6genos
ambientales).

- Dejar de fumar es la medida mas eficaz de
intervencion para prevenir los SCP del
territorio de cabeza y cuello.*?

El concepto de cancerizacion de campo fue
acufiado por Slaughter en 1953, para describir la
existencia de carcinogenia generalizada en un
epitelio en el cual maualtiples lesiones
independientes pueden ocurrir. Los carcindgenos
mas frecuentes son el tabaco y el alcohol, que
afectan difusamente al epitelio. Pese a todos los
avances el proceso aun no esta del todo claro
cémo ocurre. Un carcinégeno podria inducir
multiples alteraciones genéticas diferentes en
distintas células generando multiples tumores por
proliferacion policlonal de ellas, o bien generando

un clon de células anormales que se expanden
lateralmente y reemplazan finalmente al epitelio
normal, asi se genera un &rea preneoplasica que
dard origen a los SCP. Otros autores creen que
durante la organogénesis, células alteradas serian
susceptibles al efecto carcindgeno futuro y de
este modo originarian un segundo tumor. Para el
caso de los canceres de cabeza y cuello se sabe
que la mayoria de los SCP se derivan de células
monoclonales de areas preneoplasicas vecinas.*?

En los pacientes de cancer de cabezay
cuello se han descrito otras anormalidades
genéticas que contribuyen a la aparicion de SCP.
Se han descrito polimorfismos genéticos de las
enzimas que componen el citocromo P450, que
metabolizan y detoxifican algunos carcinégenos
derivados del tabaco, de esta forma hay también
una susceptibilidad individual a la aparicion de
estas lesiones®, esta situacion explicaria por ej.
la aparicion de SCP intraorales mas agresivos en
poblacién més joven y sin el antecedente de
tabaquismo.
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