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1.1 Resumen

E! tratamiento estomatoldgico especializado en el paciente con cancer, es parte del caracter
muiltidisciplinario que exige la terapéutica oncologica moderna, éspecialmente en el control
sistémico de la enfermedad mediante la quimioterapia que ha permitde mejorar, de manera
impaortante, las expectativas en el control y sobrevida en estos enfermos.

Con la finalidad de estudiar fa incidencia de manifestaciones toxicas bucales por efecto de la
quimioterapia oncoldgica, en un grupo de pacientes con cancer de mama, en funcién de edad,
analisis histopatolagico, el estadio clinico def tumor, el esquema, los ciclos empleados, grupo
estomatoldgico y estomatotoxicidad. Con los resultados obtenidos se realizaron pruebas de ji
cuadrada (x 2), la prueba de suma de Wilcoxon, analisis de regresion logistica univariado y
multivariado. Para poder orientar adecuadamente la labor asistencial estomatologica.

En el periodo comprendido entre 1994 y 1998 se enconiré un total de 315 pacientes con céncer
mamario. La media de edad es de 47.7, presentandose una mayor frecuencia en pacientes con un
rango de edad entre los 41 y 50 anos. Entre las complicaciones bucales mas frecuentes esta la
mucositis. La tasa de incidencia entre estomatotoxicidad y cancer tiene una relacion de 23/100. De
acuerdo con analisis histopatologico se encontrd que el mas frecuente corresponde al tipo
canalicular, 10 que representa 67% de la poblacion sujeta al estudio, y el 43% correspondio al
estadio clinico lll de la clasificacion internacional descrita mas adelante. Ei esquema mas utilizado,
en el 53% corresponde al 5-flucroracilo, adriamicina y ciclofosfamida (FAC). El 37% de las
pacientes recibio 4 ciclos de guimioterapia.

En el andlisis de Pearson se encontré que la estomatotoxicidad se correlaciona con los ciclos

empleados (0.392), lo que permite programar la vigilancia y atencion al enfermao.

Palabras clave: estomatotoxicidad, mucositis, sangrado, infeccién



1.2 Abstract

Speciaiized dental Oncology treatment in the patient with cancer is part of the multidisciplinary
practice that modern therapy demands, especially from the systemic control of the disease by
means of chemotherapy considered as fundamental, and that it has permitted to improve the
overlife expectation.

With the purpose of studying the incidence of bucal injuries caused by the effect of chemotherapy, it
the presence of oral toxicity in a group of breast cancer pafients was analyzed, through histologycal
diagnosis, clinical phase of the tumeor, drugs and number of treatments. The test of “chi” square
(x 2) wasanalysed. The Wilcoxon test, analysis of logistic regression univariated and multivariated to
obtained results.

From 1994 {o 1998 there were found 315 patients with breast cancer; the average age is 47.7 and
the greater frequency appeared in-patients between 41 and 50 vears old. The most frequent oral
manifestations of chemotherapy was mucositis, sores, xerostomy and bleeding. The incidence rate
between oral toxicity and cancer has a relationship of 23/100. According to the histologyeal report
the most frequent corresponds to the canallicutar, represented by 67 % of the population. The 43%
corresponded to clinical phase lll. As io the kind of chemotherapy used, 53% were treated with 5-
fluororacil, adriamycin and cyclophosphamide (FAC). The 37% of the patients received 4 cycles. In
the Pearson correlation analysis it was found that oral toxicity is interrelated with the oral group

(0.392).

Key words: oral toxicity, mucositis, bleeding, and infection



2 Introduccion

Se establece la relacion que existe entre el paciente con diagnésticoe de cancer mamario tratado
con guimioterapia, v la toxicidad bucal. A ésta se le conoce como estomatotoxicidad y en la
literatura especializada es reportada por diversos autores, los cuales establecen la correlacion
entre diversos tipos de cancer con esgquemas y ciclos de tratamiento.

La poblacidn que se estudié sus expedientes clinicos clasificados como pacientes con lesiones
primarias en mama, entre los afios de 1994 y 1998. Los resuliados obtenidos nos permiten
determinar en cuales cascs, la poblacion tiene un alto riesge de desarrollar toxicidad bucal, con
qué esquemas y en cuales ciclos pueden presentarse, y determinar el tipo de manifestaciones
téxicas que se presentan con mayor frecuencia.

Para finalizar el estudio, se hacen recomendaciones v se sientan las bases para investigaciones

futuras.

3 Antecedentes

3.1 Generalidades del cancer:

El cancer, que es un problema de salud publica, que se caracteriza por el crecimiento anarguico
de las células, lo que da crigen a tumores que pueden invadir los tejidos circundantes. Por via
hematégena y linfatica producen tumores a distancia, que se conocen como metastasis. Su
diagnastico, tratamiento y rehabilitacion exige un equipo multidisciplinario especializado; el costo
econdmico es alfo y la calidad de vida del enfermo se deteriora de manera significativa. En etapas
terminales, la mayoria de los pacientes fallecen a consecuencia de complicaciones causadas por
fas metastasis que afectan funcionalmente diversos organos con su invasion. En contadas
ocasiones el deceso se produce como resuitado de |la afectacién directa a los tejidos que dieron

origen al tumor primario.’
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El tratamiento oncoldgico moderno se clasifica en local y sistémico’ 1) El fratamiento local se
refiere al emplec de procedimientos quirdrgices, con el criterio de quitar en bloque la neoplasia,
procurando que los hordes sean en tejidos libres de tumor y radiaciones cuando se someten las
lesiones en campos gue involucran totalmente a la lesién, con un margen suficiente que garantice
abarcarla en su totalidad. 2) El sistémico se realiza con quimioterapia, que afecta las células
neoplasicas en el tumor primario o metastasico por una parte y, por la otra, las celulas malignas
gue estan circulando en el sistema del huésped. Estos tratamientos son basicos desde el punto de
vista terapéutico, sin embargo, requieren de otros tratamientos de apoyo para su administracion y
buena evolucién, porque mejoran la respuesta, disminuyen o atendan las manifestaciones que
desencadenan, y establecen los mecanismos de rehabilitacion que requerira cada individuo
afectado.

La estomatologia especializada en el paciente con cancer es parte del caracter multidisciplinario
que exige la terapéutica moderna. La asistencia sistemica mediante quimioterapia ha logrado
mejorar de manera importante, tanto la respuesta tumoral como las expectativas de sobrevida.
Pero existen manifestaciones bucales en la poblacién ftratada con antinecplasicos que se
relacionan con la toxicidad por el esquema uiilizado y €l ndmero de ciclos administrades. Esto a su
vez tiene diversas relaciones ceon la estirpe histologica, estadio clinico, regién anatdémica y grupo
estomatologico entre otros.®

Las células malignas se caracterizan por su rapida proliferacion, y precisamente el mecanismo
farmacolégico de la quimioterapia consiste en disminuir la capacidad de reproduccion y crecimiento
de las neoplasias. Los medicamentos que se utilizan se han clasificado por su composicidn, en
agentes antimetabdlicos, antibidticos, algquilantes, esteroides, nitrogenados y enzimaticos. Cada
uno de ellos actia de modo diferente cuando se administra aisladamente, sin embargo, la
tendencia actual es combinar diversos agentes. Esto se conoce como esquemas y la
administracion secuencial de estos se conoce como ciclos. También se ha descrito que la
combinacion de diversos agentes permite disminuir la dosis, incrementar la respuesta tumoral vy

disminuir la toxicidad individual de cada componente del esquema.



La clasificacion de ios tumores en general, ha sido dificll de proponer, yva que los tumores no tienen
reglas inviolables, su comportamiento es variable, anarqguico vy poco predecible. A pesar de!
conocimiento actual, de su etiologia y naturaleza, en los centros oncolégicos ha sido necesario
establecer estas clasificaciones o etapas clinicas con objeto de obtener un parametro similar en el
criterio clinico y poder comparar resultados terapéuticos.*

Torres® relata como desde 1944, Denoix, establecid las etapas clinicas del carcinoma mamario que
denomind TNM (tumor, nodulos, metastasis) teniendo en su version original cuatro grupos;
posteriormente fue meodificado e infernacionalizado y en la actualidad es una variante en la
elaboracion de planes de tratamiento. Esta clasificacion clinica es conocida también como
etadificacion o estadio clinico, vy permite que las diversas disciplinas oncoldgicas establezcan
criterios asistenciales, permite también conocer el probable compromiso inmunolégico que
presentan los enfermos, lo que podra relacionarse posteriormente con [a estomatotoxicidad. La
importancia de la etapificacion de los tumores, o bien su clasificacion clinica (T Ta, T, Ta), permite
predecir la respuesta que sobre el mismo tendra la quimioterapia (sin olvidar la estirpe hisiologica).
Ante estadios clinicos iniciales (T, T4 ¥ T2), su efecto es mayor y reduce los efectos colaterales
adversos. Esto si tomamos en cuenia que el incremento de células disminuye las fracciones de
crecimiento, también el suplemento vascular, hipoxia y las células tumorales heterogéneas que
prolifera en la medida en que el tumor crece. La sensibilidad al tratamiento esta directamente
relacionada con la alta fracciéon del crecimiento y con el corto tiempo del ciclo celular.

Desde 1950 la Unién Intermacional Contra el Cancer (UICC) efectud [a clasificacion de os estadios
clinicos, las definiciones generales de la extensidn local de los tumores malignos sugeridos por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).°

Durante toda la década de los afios 50 se reunieron y formaron entre otros el Comité de
Clasificacién Clinica de Estadios y Estadisticas Aplicada, publicandose en 1958 y 1959 con varias
propuestas para la mama. En los afios 80 se publicaron 9 fasciculos proponiendo la clasificacion
de 23 sitios anatomicos. En 1974 y 1978 se publicaron la 22 y 3° edicién y desde esta fecha las
revisiones editoriales se proponen a iravés del Manual de la AJCC para fa Definicion de Estadios

de Cancer.”®



Se presenta a continuacion la clasificacion generat TNM Clasificacion Clinica

Son usadas las siguientes definiciones generales:

Cuadro I: Clasificacion general de tumores

T Tumor primarno: TX fumor primario no puede ser evaluado
TO Sin evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ

T1, T2, T3, T4 Aumento del tamafio yfo extension local del tumor primario

N Ganglios linfaticos regionales:
NX Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO Sin metastasis en ganglios linfaticas regionales

N1, N2, N3 Aumento del compromiso de los gangdlios linfaticos regionales

M Metéastasis a distancia:

MX Presencia de metastasis a distancia no puede ser evaluada

MO Sin metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

La categoria de M1 puede ser subdividida ulteriormente de acuerdo a la siguiente anotacion:
Pulmonar PUL {PUL) Médula 6sea MED(MARY}
Oseos OSE (0OS8) Pleura PLE(PLE)
Hepatica HEP (HEP) Peritoneo PER (PER)
Cerebro CER (BRA) Piel PIE (SKI)
Ganglios Linfaticos LIN (LYN) Otros CTR (OTH)

Entre paréntesis las letras del texto en ingiés
Notas Extensién directa de un tumor primario en un ganglio infético se clasifica como metastasis del ganglio linfatice.

Metastasis en cualguier ganglio infatico que no sean los regionales son clasificadas como metéastasis a distancia

Existen subdivisiones de TNM: pTNM Clasificacién Patoldgica
G — Grados Histopatolégicos
Descriptos adicionales y cuando la clasificacion se realiza
Durante o siguiende un tratamiento multimodal, las categoriasTNM o pTNM
son identificadas por una “y” como prefijo.
(Ej. : yT2N1MO o residivante ypT2pN2pMO0).

La residiva de tumores se identifican por &l prefijo “r’.
(Ej. : rT2NOMO o rpT3pN1pMx)
Clasificacion de Tumor Residual (R)
Agrupamiento por Estadios
Resumen del Sitio: Clasificaciones Relacionadas.
En los tumores mamarios se clasifica solamente al carcinoma, cuando existe la confirmacion

histolégica, deben registrarse los subsitios anatémicos de origen pero no son considerados en la

clasificacion.




Cuando son tumores muitiples simultaneos el mayor debe tener la categoria T. Los bilaterales

simultaneos deben clasificarse independientemente

La clasificacion en mama se apoya en [as siguientes categorias:

T Examen fisico e imagenes {mamografia)
N: Examen fisico e imagenes
M: Examen fisico & imagenes

Subsitios anatomicos:

Pezbdn
Parcion central
Cuadrante supero-interno
Cuadrante infero interno
Cuadrante Supero-externo
Cuadrante infero-externo
Prolongacion axilar

Ganglios linfaticos regionales:

Axilares — homolaterales e interpectoral (ganglio de Rotter)

Nivel | (axila baja) ganglios linfaticos por afuera del borde externo del mlsculo pectoral menor.

Nivel Il (axila media) ganglios linfaticos enfre los bordes interno y externo del masculo pectoral
menor y los ganglios linfaticos interpectorales (Rotter).

Nivel [l (vértice de axila) ganglios linfaticos por denirc del borde interno del masculo pectoral
menor incluyendo aquéllos designados como subclavicuiar, infraclavicular o apical.

Cuadro 1l: TNM Clasificacién clinica {(mama)

> Tumor primario no puede ser evaluado

TO Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: carcinoma intraductal, o carcinoma lobular in situ, o enfermedad de
Paget del pezdn sin tumor

Nota: La enfermedad de Paget asociada a tumores es clasificada de acuerdo al tamafio del
tumor

T Tumor de 2 cm 0 menos en su mayor dimension

T1a 0.5 cm o menos en su mayor dimension

T1b Mas de 0.5 cm pero no mas de 1 cm en su mayor dimension

Tic Mas de 1 cm pero no mas de 2 cm en su mayor dimension

T2 Tumor de mas de 2 ¢rm pero no mas de 5 ¢m en su dimensién mayor

T3 Tumor de mas de 5 cm en su dimension mayor

T4 Tumor de cualguier tamafio con extension directa a la pared
Toracica o piel

Nota: La pared toracica incluye arcos costales, misculos intercostales y musculo serrato anterior
pero no al masculo pectoral

T4a Extension a la pared toracica

T4b Edema (incluyendo piel de naranja), o ulceracion de la piel de la mama, o nédulos
cutaneos satélites confinados a la misma mama

T4c  Ambos ayb, precedentes

T4d Carcinoma inflamatorio

Nota: Carcinoma inflamatorio de la mama se caracteriza por una induracion difusa, firme a la piel

con un borde erisipelatoide, habitualmente sin masa palpable subyacente, Si la biopsia de
piel es negativa y si no existe cancer localizado primitive y medible, la categoria T es pTX
cuando se estadifica patolégicamente al carcinoma inflamatorio {T4d).
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Cuando se clasifica pT el tamafio del tumor es una medicion del componente invasivo. Si
hay un componente in situ grande {g)." 4 cm) y un pequefio compenente invasivo {g).: 5 cm)
el tumor es clasificado pT1a.

Capitonaje de la piel, retraccion del pezon u otros cambios cutaneos, excepto aquéllos de
T4, pueden ocurrir en T1, T2, T3, sin afectar la clasificacion.

N — Ganglios Linfaticos Regionales:

NX
NO
N1

N2
N3

ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados (€j. : previamente extirpados)
sin metastasis eh ganglios linfaticos regionales

metastasis en ganglio (s} axilar (es) homolaterales moviles

metastasis en ganglio {s) axilar (es) homolaterales fijjos

metastasis en ganglio (s) linfaticos (s) mamario interno (s) homolaterales.

M — Metastasis a Distancia;

MX
MO
M1
Nota:

presencia de metastasis a distancia no puede ser evaluada

sin metastasis a distancia

metastasis a distancia (incluye metastasis a ganglios linfaticos supraclaviculares)

la categoria M1 puede ser subdividida ulteriormente de acuerdo a la siguiente anotacion:

Pulmonar PUL (PUL) Médula 6sea MED (MAR)
Osea OSE (0SS) Pleura PLE (PLE)
Hepética HEP {HEP) Peritoneo PER (PER)
Cerebral CER {(BRA) Piel PIE {SKI)
Ganglios linfaticos LIN (LYM) Otras OTR{OTH)

pTNM Clasificacion Patoldgica:

La clasificacion patoldgica requiere el examen del carcinoma primario sin tumor voluminoso
en los margenes de reseccion. Un caso puede ser clasificado pT si solamente existe tumor
microscopico en el margen.

Las categorias pT corresponden con las categorias T.

pN - Gangdlios Linfaticos Regionales:

pNX

pNO
pN1
pN1a
pN1b
pN1bl

pN1bll

La clasificacion patolégica requiere la reseccién y examen de por lo menos los ganglios
linfaticos axilares bajos (nivel I). Dicha reseccion incluira, usualmente, 6 o mas ganglios
linfaticos.

ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados (no extirpados para su estudio o
previamente resecados)

sin metastasis en ganglios regionales

metastasis en ganglio (s) axilar (es) homolaterales maéviles

solo micrometastasis (ninguna mayor de 0.2 cm)

metastasis a ganglios linfaticos, cualquiera mayor de 0.2 cm.

metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos cualquiera mayor de 0.2 cm y todas menores de 0.2
cm en su mayor dimension

metastasis a 4 o mas ganglios linfaticos, cualquiera mayor de 0.2 cm y todas menores de
2.0 cm en su mayor dimensién

pN1blIl extensién del tumor mas alla de la capsula de un ganglio linfatico metastasico menor de 2.0

cm en su mayor dimension

pN1blV metastasis a un ganglic linfatico de 2.0 cm o mas en su mayor dimension

pN2
pN3

metastasis a ganglios linfaticos axilar homolateral fijados entre si o a otras estructuras
metastasis a ganglio (s} linfatico (s} mamarios internos homolaterales



pM - Metastasis a Distancia
l.as categorias pM se corresponden con las M.

G — Grados Histopatolégicos:
GX grados de diferenciacion no pueden ser evaluados
G1 bien diferenciados
G2 moderadamente diferenciados
(53 pobremente diferenciados
G4 indiferenciado

R — Clasificacion
La ausencia o presencia de tumor residual luego del tratamiento puede ser descrita por el simbolo
R: RX presencia de tumor residual no puede ser evaluada

RO sin tumor residual

R1 tumor residual microscopico

R2 tumor residual macroscopico

Cuadre lll: Agrupamientoe por Estadios

Estadio T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO Mo
‘A TO NO Mo
T1 N1 (1) MO
T2 NO MO
B T2 N1 Mo é
T3 NO Mo %
A TO N2 Mo :
; T1 N2 MO 3
| T2 N2 MO i
g T3 N1, N2 . Mo j
HI B T4 CUALQUIERN MO §
. .. . CUALQUIERT N3 MO ;
v CUALQUIERT CUALQUIERN M1 |

Nota: 1) El pronostico de los pacientes con pN1a es similar al de los pacientes con pNO.g



3.2 Incidencia del cancer en Mexico

La Secretaria de Salud en México, reporta que el cancer es la 22 causa de defuncién en adultos y
la 3% en nifios. Dentro de las neoplasias malignas, el cervicat puede considerarse como uno de los
principales problemas de salud en las mujeres mexicanas. A pesar de los programas de deteccion
oportuna que el gobierno federal instituyo desde hace varios afios, se registran mas de 4,000
defunciones anuales por esta causa.

L.os registros de una instifucion oncologica de concentracion en Meéxice acumularon en 10 afios
mas de 28,500 pacientes con cancer, confirmades con estudio histopatologico. La mayor
incidencia la presentaron las mujeres con 68.6%; en cambio en los varones sélo se representd en
el 31.4% de su poblacion. La lesion de mayor incidencia en el sexo femenino fue el cérvico-uterino
invasor, seguido del mamaric. En el hombre, el mas frecuente se presentd en testiculo, aunque el
cancer de pulmén, préstata y gastrico presentan también una alta incidencia en este género.

En los ultimos 30 afios la terapéutica del cancer se modificd sustancialmente, al incorporar el
tratamiento sistémico por medio de [a quimicterapia, considerada actualmente como una disciplina
oncologica y parte de la medicina interna. Sin embargo y a pesar de esto, el diagnéstico inicial
oportuno continda representando la mejor oportunidad para establecer un buen plan de
tratamiento. La etapificacion clinica permite comparar los resultados de varias instituciones frente a
la diversificacion de las conductas terapéuticas; por esta razén el presente estudio se limita a la
poblacion del Hospital General de México de la Secretaria de Salud.'®"

3.3 Tratamientos oncelogicos

La terapia oncoldgica es multidisciplinaria, porque en ella concurren diversos especialistas para
formar un equipo profesional especializado, que atiende las diferentes lesiones que se presentan.
Principalmente, las terapias mas empleadas son la Guirdrgica, la radicterapia, la quimioterapia vy la
inmunoterapia.

En gran medida, el avance en la cirugia oncolégica se debe al criterio radical que se emplea; esfo
ha permitido [a reseccion en bloque para hacer la escision tumoral envuelta en tejidos sanos, lo
que ha disminuido sustancialmente el problema de recurrencia local. En muchos casos se efectla

un anélisis transoperatorio, con el objeto de verificar que los bordes quirlrgicos estén libres de
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células malignas. A su vez, también se han modificado criterics radicales en la cirugia de mama,
que hoy se conoce como conservadora, lo que depende de la extensidn de la lesidon establecida en
el estadio clinico que se asigne.

El tratamiento quirdrgico de algunas regiones anatomicas, como es € caso de la mama, se
practicd hace muchos afios, comao jo muestra el papiro quirdrgico de Edwin Smith (Egipto, 2500 a.
de C). Hoy dia, las mastectomias radicales y las modificadas han permitido una respuesta
favorable, y existen criterios conservadores que también son tomados en cuenta por diversos
cirujanos. El criterio es variable, aunque en gran medida esto cambio a partir de Iz aplicacion del
tratamiento sistémico.

a radioterapia, puede ser curativa, o un tratamiento paliativo que intenta mejorar la calidad de vida
de pacientes en etapas terminales.'>"

Las radiaciones ionizantes (electromagnéticas) su objetivo primordial es lograr la destruccion total
de la neoplasiz, afectando lo menos posible los tejidos sanos. La interaccion fisica de la
radioterapia es la absorcién de energia por el tejido y permite pasar a una accion directa e indirecta
fisicoguimica que produce formacion de radicales libres. Esto hace que se generen lesicnes
moleculares con rotura de enlaces de polimerizacidn y despolimerizacidon con zlteraciones
bioguimicas en la sintesis de DNA, RNA e inhibiciones enzimaticas; el efecto biolégico que se
obtiene es producir lesiones del material genético, alteraciones metabdlicas que bloguean la
proliferacion y mutacién celular de manera inmediata y retardada. La segunda causa de atencion a
pacientes en los centros de radioterapia en México es la de pacientes con cancer de mama: el 80
% lo recibe con finalidad paliativa y el 20 %, curativa. Se considera que la mama es
moderadamente sensible a la radiacién, las dosis frecuentes son entre 30 y 35 Gy (3000-3500
rad.). Otro grupo recibe como promedio 45 — 50 Gy en 5 semanas, la primera dosis controla enire
el 60 y 75 % de las lesiones, mientras que la segunda, el 20%. La variable se aplica dependiendo
de la experiencia e infraestructura de cada centro de atencion.'™®

Por ofra parte, a la aplcacion de hormonoterapia en cancer se le considera un éxito, algunas

estructuras de nuestro organismo (érganes diana), lo constituyen ligadas en su crecimiento a la
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aceidn de hormonas producidas por {as glandulas endocnnas Los tumores dependientes de estos
organos pueden responder a los estimulos hormonales de manera muy semejante.
El tratamiento hormonal es relativamente toxico, pero de menores efectos colaterales que la

quimioterapia.'®"""'®

3.4 Quimioterapia en cancer

En los diferentes tipos de cancer y de sus respectivos protocolos de tratamientos, la guimioterapia
se utiliza sola o combinada con otras disciplinas (cirugia y/o radioterapia principalmente). Puede
ser con caracter curativo o paliativo, lo que depende de las caracteristicas clinicas y microscopicas
de la lesion. Se establece con un criterio adyuvante cuando micro o macroscdpicamente no hay
evidencia de actividad tumoral; cuando se denomina neoadyuvante significa que por algin
mecanismo de diagndstico se tiene la certeza de que existe actividad neoplasica.

Paul Erhlich ide6 un modelo experimental para detectar enfermedades infecciosas, por su parte,
George Clowes basandose en esa experiencia, desarrolld roedores que podian transmitir algunas
neoplasias trasplantadas. Se han empleado ambos modelos para estudiar el efecto de diversos
agentes quimioterapicos en el cancer. Curiosamente, Ehrlich descubrié €l primer agente alquilante
en 1898, que se aplico en humanos 50 afios después.’®

La quimioterapia moderma tiene probablemente su origen en 1946, durante la ll. Guerra Mundial,
cuando los marineros de un barco se expusieron accidentalmente al gas mostaza, lo que provocd
un efecto sobre su sistema linfoide. Cuatro afios antes, en 1942, el uso de la mostaza nitrogenada
habia sido estudiado por Gilman y Phillps y, posteriormente, Serendipity la aplica en hipoplasia de
meédula 6sea y linfoides; después presenta los agentes alcaloide, las epipedofilotoxinas vy los
complejos de platino.

Otro antecedente de importancia es el trabajo de Elion y Hitchings (premios Nobel), quienes
describieron la sintesis del &cide nucléico ¢como inhibidor del crecimiento celular, desarrollando un

ahélogo de la antipurina utilizado conira el céncer. Todos esios antecedentes permiten que a
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mediados de la década de los cincuenta, la quimioterapia ocupe el importante lugar que hoy le
reconocemos en el tratamiento oncoldgico moderno.™

La médula 6sea, el grosor epitelial de la boca y del tracto gastrointestinal, presenta una rapida
proliferacién celular como parte de su mecanismo natural de regeneracion. Sin embarge, se ha
observado que ambos son altamente susceptibles a inhibir esta accion frente a la presencia de
citotoxicos. A esto se agrega la condicion bucal preexistente a la administracion de estos
farmacos: algunos citotoxicos actian localmente de manera directa disminuyendo la regeneracidn
celular, y exacerban las manifestaciones estomatologicas con severas mucositis, xerostomias,
hemorragias y procesos infecciosos, gue influyen en factores nutricionales y toxicos en diversos
organos y sistemas. Solo identificando las primeras manifestaciones en boca, y estableciendo un
manejo oportuno, podemos disminuir su severidad, aciuando de manera preventiva antes, durante
y después de la administracién de la quimioterapia. La intervencidn estomatolégica debe
considerarse como preponderante, si se trata de evitar ¢ disminuir la severidad de las
manifestaciones descritas.”’

Como resultado de la investigacidn meédica, se ha desarrollado un gran ndmero de agentes
quimioterapéuticos (Anexo ). Uno de ellos son los zlquilantes que impiden la proliferacién celular y
afectan su ciclo en todas sus fases; se utilizan para el tratamiento de leucemia cronicas, linfopenia,
mielomas multiples y carcinomas de mama y ovario. Entre sus contraindicaciones se encuentra el
hecho de que provoca una severa depresion en [a médula ésea.

Otro grupo lo comprenden los antimetabdlicos que interfieren en la sintesis de purinas y
pirimidinas; estos agentes se catalogan como ciclo celular dependientes y se usan en el
tratamiento de diferentes tipos de cancer. Su contraindicacién es que afectan directamente los
tejidos gastrointestinales y deprimen la médula dsea.

También se utilizan agentes antimicoticos (derivados de plantas alcaloides), entre sus
mecanismos de accion actlan sobre los microtibules, en particular durante la metafase. Entre sus

efectos colaterales estan la depresion de la médula dsea y la neurotoxicidad.
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Otro grupo de agenies quimioterapeuticos los constituyen los antitumorales que inhiben la sintesis
de acidos nucléicos y se usan en el tratamiento de tumores sélidos, pero causan depresion de la
méduia 6sea y desdrdenes gastrointestinales.

Finalmente, tenemos el tratamiento hormonal que actla dependiente e independiente del ciclo
celular {(Anexo 1), %

Entre las estrategias para la combinacion de los agentes citotéxicos se encuentran las mezclas de
farmacos que actlan en diversos sitios moleculares y con mecanismos de accion diferentes. Las
ventajas de utllizar estos agentes son la citotoxicidad, su efectividad contra un amplio rango de
poblaciones tumorales heterogéneas, y el hecho de que pueden detener o prevenir el desarrollo de
lineas celulares resistentes, lo que repercute directamente en la formacion de metastasis. **

Existe la clasificacion de drogas antineoplasicas y agentes asociados que se transcriben en el
Anexo 1l, donde de establece el grupo, nombre genérico, nombre comercial, efectos adversos,
estomatotoxicidad y aplicacion clinica.

Dosificacion: La dosis que se suministra al enfermo con céncer, es calculada y administrada por
el especialista, pero para los efectos de este trabajo se le registra con el objeto de establecer una
variable con respecto a la toxicidad en la cavidad bucal. De esta manera podremos orientar mejor
nuestros mecanismos de prevencion, asi como dejar de tener una actitud expectante y mejorar los
resuitados disminuyendo los efectos en boca.

En términos generales puede decirse que [as dosis se basan en la superficie corporal o peso del
paciente (miligramos/metros® de superficie -o- miligramos/peso en kilogramos). En estadios clinicos

avanzados, se aplican dosis altas, mayor nimero de ciclos y tiempo induciendc mas

. . o 25
manifestaciones téxicas en general.

35 Cancer mamario y en otras regiones
En México, al cancer mamaric se le considera de los mas frecuentes, desafortunadaments sdlo al
50 % de casos se le calificd como localizado. Al resto se le considera diseminado o en estadios

clinicos que no favorecen la sobrevida.
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i os factores de riesgo son ia edad (mayor de 35 anos), 1a historia famiiar de cancer mamario, la
nuliparidad, ta edad en el prnmer embarazo (despues de los 30 anos), displasias con atipias,
menarcas antes de los 12 afos, la menopausia después de los 50 afos, los tratamientos
hormonales, la diabetes y la obesidad.

Aungue no se conoce una forma de prevenir el cancer mamario, si se han identificado los factores
de riesgo ya descritos, por {0 que es impertante mantener una vigilancia mas estrecha sobre
quienes se incluyen dentre de ellos. Existen programas de pesquisa mediante estudios clinicos y
exploracion médica la que, a la vez, instruye a las mujeres en el autoexamen mamario. Estas
estrategias pueden disminuir los estadios clinicos avanzados gue tienen un prondstico
desfavorable en cuanto a sobrevida se refiere.”

Cuadro IV: En el siguiente cuadro se presenta un resumen de los estadios clinicos en cancer
mamario:

Mama - ann ey % e vaem e s R maans VAR Y wemime o e & R P )
Tis  Insitu
™ =a2com

Tta =05am
Tib, >050cm
Tle >ta2om

T2.  >2aS¢m -
T3 3 > 5om ’
T4 - . % Pared torécrca!plet

T4a 'Paredicramca R A [
.\ Edema de ple!fu{ceracton nodulo cutaneo e e

”Axﬂares mévﬁes : N
stasis soia < de 0 2 :
‘Metastas:s grosera "
4.1-3 ganglios/>0.2 d<2cm
>4 gangilosf:»o 2a <2em
»m atrav:esa Tapsital zcm‘

Existen estudios de imagen para la glandula mamaria que nos permiten diagnosticar tumores

malignos en estadios potenciaimente curables; el estudio s conocido como mastografia.
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Cuadro V: La clasificacion de los carcinomas mamarios de acuerdo con la Organizacion Mundial
de la Salud es:

1. Noinvasores: % Carcinoma secretor
U Intracanalicular < Carcinoma apdcrifo
Q Carcinoma lobulillar in situ s Carcinoma metaplasico
2. Invasocres: “+ Epidermoide
% Carcinoma canalicular invasor % Fusocelular
%+ Carcincma lobulillar invasor < Osteocartilaguinoso
% Carcinoma medular < Mixto
% Carcinoma mucinoso 3. Otros
<+ Carcinoma tubular {bien diferenciado) | 4. Enfermedad de Paget del pezén
# Carcinoma papilar invasor
| 4 Carcinoma adenoideo quistico ]

La mayoria de las defunciones por cancer mamario no se deben a recurrencia local, sino mas bien
por metastasis a organos vitales distantes. En algunas series reportadas, una excelente respuesta
al tratamiento es importantemente baja y se regisira en sélo el 2% de los casos. Por esto el
tratamiento sistémico temprano es obligado y provocé el presente estudio cuando se observa un
incremento en el numero de pacientes que solicitan nuestro servicio.

El cancer en olras regiones anatémicas también nos ha solicitado una labor asistencial por
estomatotoxicidad, sin embargo en esta ocasidén establecemos la poblacion relacionada con la
mama por haber detectado que ésta es la que con mayor frecuencia es tratada en nuestro servicio
con quimioterapia.

El pronostico del cancer depende a las caracteristicas de la propia enfermedad, del paciente,
tratamiento y de [as posibilidades de control posteriores al tratamiento incluyendo la rehabilitacion.
En la literatura especializada, el cancer mas frecuente en ofras regiones anatémicas se refiere
especialmente al cuello y cuerpo del dtero, al ovario, la vejiga, la prostata, el testiculo y los tejidos

blandos.2%#
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3.6.1 Manifestaciones estomatoldgicas por toxicidad

Las manifestaciones mas frecuentes asentadas en la literatura son la mucositis, la queilosis, las
petequias, el sangrado y las infecciones; todas ellas se relacionan con las modalidades
terapéuticas utiizadas en diversos esquemas. En el presente estudio, se eliminan los pacientes
con lesiones primarias o metatasicas en cabeza y cuello previamente irradiados en esta regién,

- . . .2
para mostrar solamente las lesiocnhadas ocasionadas por la quimioterapia. 8

En algunos casos, las manifestaciones orales aparecen como el primer sintoma de la enfermedad,
tal es el caso de las leucemias, lo que significa que el estomatélogo debe identificarla y orientar
adecuadamente al paciente. En otras entidades patolégicas las caracteristicas se manifiestan
como neutropenias. Oralmente se observan dlceras con respuesta inflamatoria, en especial
cuando son nifios quienes presentan esta discrasia sanguinea, esto es, [os neutrdfilios circulantes
estan por debajo del nivel normal, porque el organismo los requiere de ellos como un importante
mecanismo de defensa.?®*

En otras series se reporta que, en los Estados Unidos, entre 65 y 75 % de la poblacién con cancer
recibe algun antneoplasico como parte del plan de tratamiento. La misma serie compara la
incidencia de esta enfermedad en boca, equivalente del 5%, significando una reducida poblacion
que el odontdlogo debera diagnosticar; pero contrasta la demanda asistencial por manifestaciones
bucales derivadas de la quimioterapia, cuande el registro de pacientes en general es mayor a los
700,000 pacientes que requeriran atencién especializada por estomatotoxicidad.®”

Es importante hacer mencion que en el caso de nifios, el retinoblastoma es el tumor sdlido mas
frecuentemente reportado per el Instituto Nacional de Pediatria en Meéxico. El factor mas valioso
para el control de estos enfermos es la deteccién oportuna gue se refleja en el estadio clinico. El
avance terapéutico relaciona directamente a la quimioterapia, razdén por la cual a pesar de que

estos pacientes son menores, se incluyen en la muestra.®

La evolucidn en el tratamiento de neoplasias malignas ha tenido un significativo progreso al
comprenderse la biologia natural de fa enfermedad y los mecanismos naturales de defensa. Se

han agregado nuevas modalidades terapéuticas que se consideran tan agresivas como el cancer,

17



lo que ha permitido aumentar la sobrevide y el control de la enfermedad. En este aspecto, la
quimioterapia es determinante por su accion sistémica que puede destrurr las células malignas,
combinando su aplicacién con radioterapia y/o cirugia. Sin embarge, su accion afecta otras células
no tumorales del organismo alterando su comportamiento, lo que se traduce en otras
manifestaciones consideradas COMQ téxicas. En la literatura consultada, entre el 40 y 60% de los
pacientes portadores de cancer son tratados sistemicamente durante alguna etapa del plan de
tratamiento, y el 40% desarrolia manifestaciones orales alin sin estar involucrada la region

cervicofacial en la lesion primaria.®

3.6.1 Mucositis

Entre los efectos citologicos de la quimioterapia se observa una disminucidén en la tasa de
renovacion del epitelio basal, y como consecuencia, adelgazamiento, denudacion y ulceracién de
los tejidos blandos bucales. Se presentan también lesiones ulcerativas en tgjidos no
queratinizados. Los tejidos bucales involucrados incluyen la mucesa bucal v labial v las superficies
ventrales y laterales de la lengua. La severidad de la mucositis varia con el tipo y dosis de
guimioterapia, lo que se conoce como esquemas, incrementandose con las repeticiones del ciclo
de tratamiento.

Casi todos los quimioterdapicos producen algin grado de estomatotoxicidad: en la experiencia
clinica de algunos autores, los antimetabolitos, el metrotexato, 5-fluorouracilo, dexorrubicina,
bleomicina, dactinomicina, daunorrubicina y ciclofosfamida, representan el agente causal mas
frecuente. Cuando se agredan funciones hepaticas y renales alteradas, el riesgo aumenta como
resultado del metabolismo reducido, de la excrecidon de los medicamentos o ambos. Ante estas
circunstancias las estomatitis son mas severas y perdurables. Las concentraciones histicas y
sanguineas de [os citotoxicos refrasan la reepitelizacion, por lo que a medida que se van
administrando los diversos ciclos propuestos, la probabilidad de manifestarse es cada vez

mayor. %%
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La evolucion de la mucositis se relaciona con: La estupe histoldgica. ¢l cstadio clinico y ol
plan de tralamiento oncoldgico. La asistencia medica ha tenido un avance significativo como
resultado del conocimiento de la biologia de la enfermedad, y es en este aspecto, que la
gquimioterapia desempefia actualmente un papel preponderante por su accion sistémica, al actuar
directamenie en el metabolismo de las células tumorales. Este conjunto de drogas actia en el
nucleo celular, en sus mecanismos moleculares, interviene en la réplica, transcripcion y traduccion
de los acidos nucléicos; los citotdxicos son los que presentan indices terapéuticos bajos y
peguenos margenes de seguridad. Consecuentemente, estdn asociadas con efectos colaterales
adversos, debido a que no tienen un comportamiento especifico; las células normales también
responden aunque el indice mitético es alto, por lo que también presentan efectos citotdxicos. Por
esto, al actuar sistémicamente, las drogas pueden inducir toxicidad en diferentes o¢rganos,
estableciendo supresion de médula d&sea, linfopenia, alopecia, mucositis, hepatotoxicidad,
nefrotoxicidad, neurotoxicidad, cardiotoxicidad y estomatotoxicidad, entre las mas frecuentes. Los
efectos son iransitorios y reversibles al término del tratamiento.

Cuando la enfermedad involucra la regién de cabeza y cuello, la mayoria de los tumores malignos
son de origen epidermoide. En boca la mayor incidencia se presenta en pacientes en la segunda
mitad de su vida, principalmente entre la sexta y séptima década, con habitos de alcohol,
tabaquismo y malas condiciones higiénicas. Aqui pueden presentarse manifestaciones
estomatologicas que no se relacionan directamente con la quimioterapia. Por esta razén, los

pacientes con estas caracterfsticas son excluidos del estudio. ¥ %%

3.6.2 Hemorragia

William Carl *° establece la frecuencia de las complicaciones locales y sistémicas en el
tratamiento del cancer y es, precisamente la cavidad bucal, una de las regiones mas afectadas
durante los diversos tratamientos sistémicos, hasta el grado en que éstas pueden liegar a ser
crdnicas y perdurar aun después de finalizar la terapia oncologica. Este autor también relaciona la

impertancia de mantener la integridad de la mucosa, de los tejidos de soporte de la denticion
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existente y evitar la interrupcion de los esquemas de tratamiento, manteniende una buena calidad
de vida.

Algunas de las alteraciones descritas estan asociadas directamente con las condiciones
posquirdrgicas, en especial en la reqion de cabeza y cuello, ¥ con la asociacion de tratamientos de
radioterapia. Pero las relacionadas con gquimioterapia se describen como la respuesta inflamatoria,
vinculdndola con la mielosupresion, la descamacion de la mucosa como efecto colateral, las
hemorragias y los procesos infecciosos, entre otros. Todo lo anterior, también depende de las
condiciones bucales previas al tratamienio, por lo que los pacientes atendidos se dividen en 4
grupos. Su asignacion en cada grupo depende de las condiciones estomatologicas (Anexo ).
Algunas células son resistentes a los agentes citotdxicos, particularmente después de un
prolongado tratamiento con el mismo esquema, por lo que es recomendable una terapia a corto
plazo o intermitente en combinacion con drogas. Aungue la terapia ha sido disefiada para matar
rapidamente células cancerosas, afecta a todas las células con alta actividad proliferativa, como
es el caso de las del epitelio bucal, *'

Se ha establecido que estos agentes ocasionan diversas complicaciones orales que se manifiestan
mientras el paciente estd en el hospital 0 en tratamiento como deambulante. Se presentan
petequias, mucositis, Ulceras, hemorragias bucales, procesaos infecciosos, equimosis y dolor.

Las petequias pueden aparecer inicialmente en paladar, carrillo encias, lahios y tengua y también
episodios de sangrado espontaneos o precipitados por trauma o enfermedad. Aproximadamente el
88% de las complicaciones en las hemorragias bucales se observan en los pacientes sometidos a
guimioterapia, como resultado de trombocitepenias secundarias y mielosupresion. Las cuentas de
plaguetas en un adulto sano se encuentran en el rango de 150 000 y 400 Q00 /mm?; en pacientes
mielosuprimidos, las cuentas disminuyen hasta 50 000/mm®, las hemorragias bucales se observan
cuando [as cuentas son inferiores a estas cifras.  La recuperacién de la médula ¢ésea va
acompafiada de la recuperacion de las alteraciones bucales.

Hemos descrito varias seties en las que diversos autores reportan las manifestaciones bucales por
guimioterapia y algunas manifestaciones durante tratamientos como la endodoncia, en las que se

han presentado hemorragia. Sin embargo es necesaric destacar que cuando las lesiones
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primarias se localizan en cabeza vy cuello, la asociacion terapeutica con radioterapia es frecuente.
Debemos entonces tener presente que por la misma lesion, el aparto inmunolégico esta deprimido
y podriamos agregar los efectos que sobre este mismo sistema  tiene la quimioterapia.
Localmente la radiacion permite una susceptibilidad mayor a desarroliar procesos infecciosos, que
después terminan también con procesos hemorragicos severos; especialmente cuando por los
efecios del tratamiento ionizante se dirige a las glandulas salivaies, queda afectadas de manera
permanente, produciendo no sdlo una xerostomia importante, sino también en la calidad de ésta,
que favorece la severidad de las secuelas mencionadas, agregandose el trismo de la articulacion
temporomandibular, radiodermitis, estomatitis y malformacion deniofacial. Lo que induce a
problemas nutricionales que afectan de forma importante la calidad de vida. Existen diversos
articulos publicados que relacionan las manifestaciones bucales toxicas con la administracion de
farmacos, otras las dirigen directamente a poblaciones que estan cursando con esta terapia y con
un denominador comun que refiere de modo especifico a alguna entidad del cancer como es la

leucemia. Los estudios aqui referidos tienen una muestra de entre 24 y 50 pacientes,*

3.6.3 Infecciones

De manera natural la region buco-faringec-esofagica esta cubierta por un epitelio que se
caracteriza por tener una rapida capacidad de regeneracion. Asimismo, su medio ambiente es
ocupado por diferentes microorganismos o flora, que es controlado por el sistema inmunoldgico,
pero cuando éste se ve comprometido vy se agrega una disminucion en el grosor del epitelio como
resultante de la toxicidad por antineopldsicos, se establece lo que denominamos
estomatotoxicidad, que se conoce come directa e indirecta.

La septicemia es uno de los mayores riesgos con que cursa el huésped, porque la quimioterapia
compromete al aparato inmunolégico; de hecho, puede modificar el prondstico establecido para el

enfermo. Laurence Bunetel *°

indica que Bergmann estudid la sepsis en pacientes
inmunosuptimidos y las manifestaciones se presentaron inicialtnente en la boca en un tercio de los
pacientes estudiados, identificando en el 85% de su poblacién  microorganismos como:

Pseudomonas aeruginosas, Staphylococcus aureus, Enterococei y Candida albicans. Esta
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ultima es ia responsable de la mayor parte de las micosis en pacientes mmunacomprometidos, con
alto riesgo de diseminacion.

Bunetel sugiere en la misma referencia que la etivlogia de las infecciones esta asociada con el
cambio del medio ambiente posterior a la administracion de citotdxicos, en la flora bucal y otras
bacterias oportunistas.

Las infecciones se presentan en pacientes tratados con quimioterapia, de manera directa o
indirecta dependiendo del esquema ulilizado, incrementandose ante una masa tumoral grande que
por si misma es causa de inmunosupresion; esto representa aproximadamente el 50% de los
fallecimientos en la poblacién afectada con cancer. Entre las mas frecuentes se encuentran las
infecciones ocasionadas por Candida albicans, Herpes simplex, bacterias gram negativas y ¢ocos

gram positivos.**

4 Planteamiento del problema

El tratamiento del cancer requiere en muchos casos de la guimioterapia. Como tenemos diversos
informes que nos describen su toxicidad en general, el presente proyecto procura, de manera
gspecial, encontrar esa toxicidad en boca, tratando de relacionar las variables que otros autores
han descrito.

Es fundamental detectar y conocer la estomatoioxicidad de nuestra poblacién e iniciar el estudio de

relacion terapéutica, con el objeto de plantear terapias preventivas e inferjectivas.

5 Justificacion

El presente estudio nos permite conocer las cifras reales de los enfermos atendidos en la Unidad
de Quimioterapia del Servicio de Oncologia; cuales son sus caracteristicas generales; establecer
gué lesiones son las tratadas con mayor frecuencia; y, qué esquemas son los que desarrollan
manifestaciones estomatoldgicas. Todo ello con el abjeto de detectar a los grupos de riesgo y dar

una atencién preventiva y oportuna a estos padecimientos.
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6 Hipotesis

Hipotesis de trabajo: Los pacientes con cancer, tratades con gumioterapia, presentan
manifestaciones bucales por toxicidad; su incidencia y severidad dependen del estadio clinico, de
la estirpe histologica del tumor, de! esquema, de los ciclos terapéuticos y del  grupo

estomatologico.

Hipotesis nula: Los pacientes sometidos a tratamiento de quimioterapia desarrollan lesiones

bucales por toxicidad.

Hipotesis alterna: Los diversos esquemas de quimioterapicos desarrolian toxicidad a expensas
del nimero de ciclos empleados, independientemente de la estirpe histolégica y del tumor maligno

reportado.

7 Objetivos

Obietivo general:

» Determinar la incidencia de manifestaciones por estomatotoxicidad asociadas a la
quimioterapia en pacientes con diversos tipos de cancer mamario en la poblacion del servicio
de Oncologia del Hospital General de México.

Objetivos especificos:

» Conocer cudles son los farmacos mas utilizados en nuestra poblacion con cancer de mama vy
su relacién con la presencia de estomatotoxicidad.

> Establecer la correlacidon entre los esguemas quimioterdpicos empleados, los ciclos
administrados y las manifestaciones bucales por estomatotoxicidad,

» Determinar el tiempo en que se presentan las lesiones bucales, después de la administracion
de quimioterapia.

» Conocer cuaies manifestaciones son las mas frecuentes por estomatotoxicidad, ubicar el sitio
anatémico en boca, frecuencia y severidad de las iesiones.

» Relacionar estadio clinico y estomatctoxicidad.
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8 Material y métodos

En la poblacion universal del Hospital General de Mexico con diagnostico de cancer de mama, s0lo
se han incorporado los pacientes del Servicio de Oncologia tratados con guimioterapia, no se
incluyen los pacientes de otros serviclos.

E! proyecto de investigacion se realizara en dos fases.

Tipo de estudio:

Fase I: Analisis retrospectivo. En esta fase se seleccionaron los expedientes clinicos de pacientes
con cancer mamario tratados con quimioterapia, de acuerdo con los criterios de exclusion e
inclusidn que se mencionan mas adelante.

Fase II: Se realizara el estudio estadistico para determinar si existe la correlacion de las variables
gue se sefialan en [a informacion de los expedientes.

8.1 Seleccion de los sujetos de estudio

Universo de Estudio: todos los pacienies con expediente clinico gque acudan al Hospital General
de México, que hayan padecido de cancer mamario entre 1994 y 1999, y, en otras regiones
anatémicas, entre 1998 y 1999. Todos los expedientes establecen tratamiento con quimioterapia,

especificamente en el Servicio de Oncologia.

8.2 Determinacién del tamafio de muestra
ELEMENTOS PARA DETERMINAR EL TAMANO DE MUESTRA:

Ingreso de pacientes nuevos al Servicio de Oncologfa del Hospital General de México, Secretaria

de Salud: ANO No. De Pacientes
1996 4274
1997 4148
1998 4338
1999 2817~
4 afios 15,577

*Primer semestre

Estudio retrospectivo de expedientes clinicos, en pacienies que fueron tratados con guimioterapia

en el mismo servicio:
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Al hacer el estudio se detectd que habia un mayor numero de pacientes con diagnostico de cancer
mamario entre el periodo de 1996 a 1999, cuando se inicio y termino la captura de datos (1998 y
primer cuatrimestre de 1992) se decidid sélo utilizar afios completes, por lo gue 1999 fue eliminado

y se remontd el estudio retrospectivo a los 4 Ultimos 1994 a 1998.

Fueron revisados todos los expedientes clinicos del ano, seleccionando sclamente aquellos que
hubieran recibido fratamiento de Quimicterapia, aln sin haber sido remitidos a la Unidad de

Bucodentomaxilofacial.

_GRUPO CANCER MAMARIO:
ANOS ESTUDIADOS: 94, 95, 96 Y 97
TOTAL DE EXPEDIENTES ENCONTRADQS: 315
Poblacion de estudio:
Tomando como referencia los afios 96, 97, 98 vy 99 con un ingreso total de 15,577 pacientes de
nuevo ingreso, se encontraron atendidos con quimioterapia soloc 218 pacientes recibieron
quimioterapia equivalente al 1,399 % del {otal de la poblacion ingresada. De los afios 1994 y 1995,

no se pudo determinar en el archivo hospitalario cuantos pacientes fueron atendidos por haber

depurado estos expedientes y s6lo tuvimos acceso a los considerados activos.
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8.3 Variables y escalas de medicion

1. Edad: setomara la edad en los anos cumplidos el dia en que se efectia e! registro.

2. Sexo: consignar femenino y masculino

3. Diagnostico histopatolégico: directamente del reporte de las piezas quirlirgicas o, en su
caso, de las biopsias que establezcan el tipo de neoplasia.

4. Estadio clinico: de acuerdo con la clasificacion por regiones anatomicas, realizade por los
oncologos del servicio (T, N, M).

5. Esquema quimioterdpico: se tomara de acuerdo con el plan de tratamiento establecide por
la Unidad hospitalaria responsable.

6. Ciclos de tratarmniento: se registraran de acuerdo con la dosis, duracion y frecuencia del
esquema determinados por el meédica oncdlogo.

7. Manifestaciones estomatoldgicas: las que se presenien entre cada uno de los ciclos de
tratamiento.

8. Region anatémica de manifestaciones bucales: de acuerdo con la localizacién de las
manifestaciones consignadas se registraran anatémicamente.

9. Grupo estomatolégico: se determinara para incluir en el grupo que corresponda al paciente

que fue valorado antes de la quimioterapia de acuerdo al criterio establecido en el anexo [V.

8.4 Recoleccion de datos {Anexo V)

Fase |

Criterios de inclusion:

1. Seleccionar de los expedientes ciihicos del Servicio de Oncologfa los de la Unidad de
Quimioterapia, separar los que establezcan haber sido portadores de un carcinoma mamario y
relacionarlos por medio de la hoja de captura.

2. Que presenten diagnostico histopatologico de céncer mamario, localizando en la hoja de
ingreso los datos de estadio clinico y la mayor cantidad de elementos de la hoja de captura.

3. Sdlo pacientes tratados integraimente en el Servicio de Cncologia del Hospital General de

México.
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4.

En enfermos a los que se les realizo, desde su planeacion de guimioterapia con la

administracion de cuandoe menos un ciclo.

Criterios de Exclusién:

1.

Expedientes de pacientes que no hayan recibido cuando menos un ciclo de guimioterapia.

2. Expedientes que consignen lesiones bucales por otra enfermedad sistémica, previa al
tratamiento de quimioterapia.

3. Pacientes con tratamientos previos y externos a su ingreso al Servicio de Oncologia.

4. Pacientes con lesiones en cabeza y cuello sometidos previamente a radicterapia o cirugia que
involucre la cavidad bucal.

5. Expedentes de pacientes que establezcan fases terminales o altas por beneficio hospitalario.

Fasell

Criterios de Inclusion:

1.

Expedientes seleccionados en la primera fase del estudio, con diagndstico histopatolégico de
céncer mamario, con tratamiento de guimioterapia.

Exclusivamente expedientes de pacientes del Servicio de Oncologia del Hospital General de
México.

Enfermos gue recibieron su ferapia en la Unidad de Quimioterapia desde 1994 y acudan a

nuestro servicio para evaluacion.

Criterios de Exclusién:

1.

2,

Que el expediente s6lo haya side de consulta vy no de tratamiento en la Unidad de
Quimioterapia.

Que el expediente reporte el consumo de otro tipo de medicamentos.

Criterios de Eliminacion:

1.

Que el expediente no consigne el diagnéstico de cancer.
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2. Expedientes gue no reporten, cuando menos la administracion de un primer ciclo v esquema
terapéutico

3. Pacientes que recibieron guimioterapia de forma paliativa y se reporte su fallecimiento en el
expediente clinico.

4. Suspension de la quimioterapia por presentar otras enfermedades.

5. lrradiado en cabeza y cuello incluyendo braguiterapia- previamente a la administracion del
tratamiento con quimioterapia.

6. Expedientes activos con manifestaciones de estomatotoxicidad, recibiendo asistencia

estomatologica por ésta causa.

8.5 Método de registro

Se examinaron los expedientes clinicos desde 1984 a 1999 con lesiones de mama y con
tratamiento de quimioterapia. Con el propdsito de no intervenir en los resultados del presente
estudio se eliminaron los que estuvieran cursando por algun tratamiento dental.

Se limité el estudio sélo para afios completos en la revision, por lo tanto se incluyeron Unicamente
los expedientes de 1994 a 1998.

Fase |

En esta fase se estudiaron los expedientes clinicos de tode los afios referidos, llenando la hoja de
captura del presente proyecto. Para la asignacién previa del grupo estomatoldgico se presenta fa
clasificacién correspondiente, adscribiendo a los pacientes gque contaron previamente con esta

informacion.

Fase Il Cohorte activa:

Se registraron los exdmenes en cada expediente clinico, estableciendo los datos de esquemas vy
ciclos.

Fueron seleccionados por afios completos los expedientes clinicos de 1894 a 1998, del Servicio de
Oncologia del Hospital General, en cuya portada se registré que pertenecian a la Unidad de

Cancer Mamario atendidos por la Unidad de Quimioterapia.
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Es necesano aclarar que para el inicio del estudio, se disend una hoja de captura desde el afo de
1998, razén por la cual la Unidad de Bucodeniomaxiofacial pudo capturar un mayor nimero de
datos a partir de esa fecha.

Fue necesario descartar, al final del estudio, un gran numero de expedientes en virtud de que no
contenfan los datos necesarios para la presente investigacion. De este formato se ha venido

disefiando otro que estara funcionando a finales del arfio 2000.

8.6 Consideraciones metodolégicas

Se trata de un estudio retrospectivo y descriptive, efectuado por personal de base del Hospital
General de México, en su propio archivo y sin establecer contacto personal con los pacientes, solo
con los expedientes clinicos respectivos.

El estudio se efectud de acuerdo a los principios de Helsinki sobre investigacion en seres humanos

y que estan enunciados en la Ley General de Salud.

8.7 Anadlisis de datos

Se realizé analisis de varianza de las variables cuantitativas (edad, regién anatémica de la lesién
primaria, estadio clinico, esquema gquimioterdpico, ciclos programados, clasificacién en grupo
estomatologico, manifestaciones téxicas por region anatdémica y tipos de infecciones). Asimismo se

determind la frecuencia de las variables cualitativas {sociodemograficas).

8.8 Método estadistico
Estableciendo las frecuencias acumulativas por cada variable constituida por los datos captados en

la hoja de control, se expresan en porcentajes, debido a que en ocasiones de fa poblacién total
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solo una parte pudo establecerse parcialmente alguna vanable, el porcentaje se establece del total
de la poblacion y el porcentaje denominado real, lo constituye sobre la muestra de cada variable
eliminando los ausentes de informacion, el porcentaje acumulativo es de acuerdo a como fueron
capturados los datos.

La relacién simultdnea de entre dos variables se establece por medio del coeficiente de correlacion
de Pearson sin establecer variables dependientes e independientes ya que no todos los
expedientes nos dan la informacion completa y no obtuvimos todas las frecuencias de los 315
pacientes estudiados. El obietivo es medir la asociacion que no es sinénimo de casualidad, como

se trata de un estudio observacional se regisiran los valores de las variables ya que se consideran

independientes. Pearson, describe ia siguiente formula:*®

SCren
SCmmI

El coeficiente de Spearman {r.) es conocido también como rangos ordenados y se describe como

rxy =

util cuando el nimero de pares de puntuaciones (n) que se desea asociar es pequefio (menor de
30). Cuando dichos pares son mayores se emplea el modelo paramétrico reconociendo el teocrema
central del limite, la condicién de normalidad se minimiza.

Se emplea también el método de Cramer que permite extenderse a sistemas de la n ecuaciones

e 4
con nincognitas. g
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9 Resultados

Presentamos 10s resultades obtenidos de nuestre estudio, los expedientes generados durante 1984
a 1998 son 15,577, siguiendo los criterios de inclusion, exclusion y de eliminacion se obtienen una
muesira de 315 que corresponden a lesiones en mama tratados con quimicterapia. Todos

pertenecen al Servicio de Oncologia del Hospital General de México de la Secretaria de Salud.

Cuadro VI: Frecuencia de poblacion por afo de ingreso. El ingreso mayor se registra en el afio de
1994, posiblemente como resultado de algiin programa de la Unidad de Quimioterapia, que

permitid incorporar una mayoer poblacion de la Unidad de Tumores Mamarios.

Porcentaje Porcentaje
Afo Frecuencia Porcentaje real acumulado
94 a7 30.8 308
95 58 18.4 18.4 30.8
96 60 19.0 19.0 492
97 36 11.4 11.4 68.3
98 64 203 20.3 79.7
total 315 100.0 100.0 100.0

Figura 1: Frecuencia y porcentaje por ingreso y afios.
El de mayor ingreso es 1994 el de menor es 1995,
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Cuadro VII: Distribucion per grupe edad en la muestra. Los casos mas frecuentes se diercon entre
los 41 y 50 afios, sin embargo observamoes que entre los 31 y 60 el porcentaje es de del 8C 4%.

Edad Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
real Acumulado

26-30 17 5.4 56 56

31-40 78 24.8 256 31

41-50 109 346 35.7 66.9

5160 66 21.0 2186 88.5

61-70 35 111 11.5 100.0

total 305 96.8 100.00

Perdido 10 32
Total 315 100.00

EDAD

350
300

40.0 0.0

Desviacion estandar 11.03 Promedio de edad 47.7 N =315

Figura 2: Los grupos de edad presentan el mayor porcentaje y frecuencia entre los 31 y 60 afios,

abajo la media que se obfuvo en fa variable (47.7).
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Cuadro VHI. Estadio Clinico. Los estadios clinicos 1A, 1I1A y IIB son los que mas frecuencia
presentaron en la poblacién estudiada, este elemento nos indica gue probablemente recibiran mas
de 4 ciclos de quimioterapia.

T e

-

Estadio clinico Frecushcia Porcentaie Porcentaje Porcentaje
acumulado

Sin registro 67 21.3 213

Sin diagnostico 1 3 216

i 1 3 21.9

il 11 3.5 25.4

A 21 8.7 321

B 40 12.7 44.8

_ixil' 9 28 47 6

iHA 44 140 61.6

B 82 26.0 87.6

v 36 11.4 £9.0

Sin consignar 3 1.0 100.0

Total 315 100.0

Figura 3: Se presentan los estadios clinicos, es importante sefialar que los H y i que agrupan &l
mayoar parcentaje son considerados en ancologia como avanzados v el ¢riterio terapéutico incluye
& & guimicterapia también-con mayor frecuercia
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Cuadro IX: Distribucion de los pacientes por diagnostico.

Histopatologico en ei periodo 1994 ~ 1998, De la poblacién total estudiada, 70 pacientes no fueren
reportados sus diagnosticos histopatologicos, las causas mas frecuentes es por haber sido
operadas fuera del servicio yfo hubo biopsia en oftra institucion, La poblacion presentada en este
cuadro si cuenta con el dato.

Afo Canalicular Ductal Lobudillar Total anual

1994 61 81.3% 8 10.7% 6 8.0% 75  100%
1995 45 90.0% 4 8.0% 1 2.0% 50 100%
1996 29  T0.7% 8 19.5% 4 9.8% 41  100%
1997 21 84 0% 2 B8.0% 2 8.0% 25 100%
1998 51  94.4% 3 586% 0 54 100%
Total 207 84.5% 25 10.2% 13 5.3% 245 100%

Cuadro X: Grupo de diagndstico: La columna de porcentaje incluye el total de ia poblacion del
estudio, el porcentaje real se refiere a la muestra que se obtuvo sin considerar los pacientes sin
reporte de diagngstico histopatoldgico.

[ G.Dx. Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
real acumulado
N CANALICULAR 207 65.7 845 84.5
DUCTUAL 25 7.9 10.2 Q4.7
LOBULILLAR 13 4.1 53 106.0
Total 245 778 100.0
Ausentes 70 22.2
Total 315 100.0
84.5+

Canalicular
Ducatal

Lobufillar

Figura 4: muestra fa mayor frecuencia del diagndstico canalicular con una diferencia entre el
porcentaje real de 84.5 % en una poblacion detectada el otro porcentaje es sobre el total de la
muesira con un 67.5%.
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Cuadro XI: Primer esquema de quimioterapia. Se presentan los esquemas que se consignaron
nicialmente como tratamiento de quimicterapia, el mas utilizado en la poblacion es e FAC, que lo
constituye Fluorouracilo, Adriamicina y Ciclofosfamida, el parcentaje real es de 55 % de la muestra.

Eq 1 Frecuencia Porcentgje Porcentaje Porcentaje
Real acumulado
5FU 2 6 7 7
A 1 3 3 1.0
AC It 70 22.2 233 243
AE 1 3.5 3.7 28.0
CMF 48 146 153 433
DOSETAXEL 1 3 3 43.7
FAC 1685 524 550 98.7
FC 1 .3 3 99.0
MF 1 3 3 99.3
MITOXANTRONE 1 3 3 99.7
RAC 1 3 3 100.0
Total 300 952 100.0
SIC 15 4.8
Total 315 100.0

315"

0-r

4.8 %

Figura 5: Utilizando la relacion frecuencia porcentaje de la poblacion (N 315), &l esquema
constituido por FAC representa una frecuencia de 165 pacientes, 15 ausentes o expedientes en los
que no se determina el esquema empleado en el tratamiento con quimioterapia. El porcentaje de
pacientes con este esquama es de 52.4 del total de la muestra, o que no s& consigno equivalen al
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Cuadroe XH: Los ciclos del pnmer esquema (Ci11) de quimicterapia. El ndmero de cicles que
recibieron los pacientes reportados v la frecuencia representa el numerc de pacienies que
recibieron el tralamiento.

Ci1 Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
real acumulado
1 1 3 4 4
2 5 1.6 20 2.4
3 1 3 4 2.7
4 101 32.1 39.6 42.4
5 12 38 4.7 47.1
6 102 32.4 40.0 87.1
7 7 22 27 89.8
8 19 6.0 7.5 97.3
o 1 3 4 g7.8
10 5 1.6 20 98.6
12 1 3 4 100.0
Total 255 81.0 100.0
S/C 60 19.0
Total 315 100.0 J

Figura 6: Se presenta la mayor frecuencia y porcentaje real de la poblacion en aquelios que
recibieron el primer esquema en 4 y 6 ciclos, que son los de mayor poblacién con un total de 255
pacientes y 60 gusentes.
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Cuadre Xllit: Ciclos 2° Esquema de fratamiento con quimioterapia. Cuando se empleo un cambio
de esquema fue principalmente por dos criterios, respuesta tumora! deficiente o bien por toxicidad

Ci2 N PACIENTES | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
real acumulado
3 2 B 11.1 111
4 3 1.0 16.7 278
5 1 2 56 33.3
6 8 25 44.4 77.8
7 1 3 56 83.3
10 1 3 586 838.9
12 1 3 56 94 4
13 1 3 56 100.0
Total 18 57 100.0
Ausente 297 94.3
Totat 315 100.0

300
250
200
150
100
50

Ausentes

Figura 7: Los pacientes sometidos a un segundo esquema fueron 18 que representan el 5.7 del

total de ia muestra, el mayor porcentaje dentro de la muestra representa el 44.4% con 6 ciclos de
administracion.
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Cuadro XIV: Grupo Estomatoldgico. El grupo estomatolégico asignado es en pacientes valerados
previamente a la administracion de quimioterapia o por presentar una estomatotoxicidad severa que requind

labor asisiencial.
G.E. Frecuencla Porcentaje Porcentaie Porcentaje
real acurmulado
N 223 70.8 70.8 70.8
i 5 1.6 16 72.4
H 32 10.2 10.2 82.5
{1} 49 158 15.6 98.1
v 5 1.6 1.6 99.7
S/C 1 3 3 100.0
Total 315 100.0 L 100.0 1

El grupo estomatol6gico asignado es en pacientes valorados previamente a la administracion de quimioterapia

o0 por presentar una estomatotoxicidad severa que requirid labor asistenciat.

Frecuencia %

Figura 8: La poblacién en la que pudo determinarse el grupo estomatoldgico es de 91, en los

cuales el grupo i es el que con mayor frecuencia se asigna con 49 pacientes, el Il tiene una
frecuenciade 32y Con 5eliy V.

38




Cuadro XV: Lesiones por estomatotoxicidad. Se muestra la frecusncia de estomatotoxicidad que
requirid de alguna laber asistencial especificamente relacionada con cavidad bucal. Dependiendo
del reporte del expediente clinico la estomatotoxicidad fue clasificada de acuerdo a las
manifestaciones descritas en las diversas notas de atencion bucal.

Clasificacion de lesiones

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Lesiones real Acumulado

Mucositis 17 54 415 4a1.5
Mucositis i 3 1.0 73 48.8
Mucositis fi 1 3 2.4 51.2
Mucositis bl 5 16 12.2 63.4
Mucositis IV 1 3 24 559
Mucositis fy 1 ; 3 ) 68‘ 3
Mucositis I y 1 ’ 2.4 ’
Mucositis | y IV 1 3 2.4 70.7
Mucositis y 1 3 2.4 732
xerostomia 4 1.3 9.8 82.9
Mucositis I,
pigmentacion encia
H :engua 1 3 2.4 85.4

ceras y mucositis
Mucositis |V, 1 3 24 878
ulceras, odontalgia,
pigmentacion 5 1.6 122 100.0
Total 41 13.0

Pis./Etx. 41 13.0 100.0 100.0
Ausentes 274 87.0
Total 315 100.0

Figura 9: De la poblacién estudiada (315) sélo 41 requirieron asistencia estomatolégica por
toxicidad y ésta, fue consignada en el expediente clinico, lo 274 gue no se registran en la misma
fuente, es porque la toxicidad que presentaron fue inadvertida o bien controlada por ellos mismos.
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Cuadro XVI: Estomatotoxicidad en tabulacion cruzada con grupos de edad. Utilizando e! analisis de

Cramer V, se obtuvo 0.271 que representa un valor significativo.

Grupos de edad
26-30 31-40 | 41-50 51-60 61-70 Total
Etx 7 1" 3 6 27
1.000 1 4 4 3 1 13
2.000 3 3 2 8
3.000 1 14 18 3 7 48
Total

Estomatotoxicidad leve 1.000, moderada 2.000 y severa 3.000.

41-50 total

I Figura 10: La estomatotoxicidad se presentd en los dos grupo de edad con mayor frecuencia de
cancer mamario, &l total de la poblacion es 48 pacientes en todos ia toxicidad clasificada como leve
es la més frecuente.
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Cuadro XVIi: Estomatotoxicidad y el nimero de ciclos del primer esquema La toxicidad se clasifica como
leve 1.000, moderada 2.000, severa 3.000. es importante considerar gue en donde se observan
mayor namerc de casos es en fos ciclos 4 y 6. En un andlisis de Cramer V se obtuvo 0.392 no
significativa.

Ftx 3 4 5 6 (71 8 [10] Total
1000 | t | 12 8 1 22
2.000 3 1 5 11 21 12
3.000 2 4 1 7
Total 1 17 | 1 171111 13| 41

moderada

Figura 11: La estomatotoxicidad y &l nimero de ciclos administrado en el primer esquema de
quimicterapia muestran un mayor namero de casos relacionados con 4 y 6 ciclos, el total de
pacientes es de 41 que pudo establecerse del total de la poblacion estudiada
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Cuadro XViii: La estomatotoxicidad y su correlacion con el nimero de segundos cicies por otre
esquema quimioterapico.

[ CICLOS 2
Etx. 306 (1012 Total
1.000 1 1 2
2000 | 1 1 2
Totat 1 1] 1 1 4

La poblacion que reporta estomatctoxicidad es de 4 pacientes solamente, tenemos que considerar
gue requirieron labor asistencial hospitalaria leve 1.000 y moderada 2.000, ninguno se reporto
como severa. En el analisis de Cramer V se obtuvo 0.257 no significativa.

Cuadro XIX: Relacion cruzada entre estomafotoxicidad y grupo estomatologico. La
estomatotoxicidad se clasifica en leve 1.000, moderada 2.000 y severa 3.000. Existen si clasificar
{8/C) un total de 17 pacientes que si presentaron toxicidad pero que no se pudo establecer su
grupo estomatolégico, el grupo més significativo de la muestra es el grupo L

Grupo Estomatolégico:
Etx. g7 1 | | | W | Total
1.000 | 12 1 3 10 1 27
2.000 | 3 3 | 7 13
3.000 2 2 4 1 9
Total | 17 3 10 | 18 1 49

moderada

Figura 12: La relacién se pudo establecer en 49 expedientes que contienen la informacion de
ambas variables la estornatotoxicidad y el grupo estomatolégico, la foxicidad leve fue la que con
mayor frecuencia se consigné y la de menor fue la severa.
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Cuadro XX: Estomatotoxicidad baja 1.000, media 2.000 y alta 3.000 cruzada con diagndsticos de
cancer mamario. El tipo canalicular es el de mayor frecuencia y severidad con un total de 18/37
pacientes, la estomatotoxicidad fue en la mayoria de los casos leve (10), pero si requirid de alguna
asistencia especializada por toxicidad bucal.

En el analisis de Cramer V, se obtuvo 0.488 que representan una correlacion significativa.

DIAGNGSTICO
Etx [C [CIS|CISI |CII{CIM [CyL |D IDI[LISI |{Total
1.000 | 4 3 110 1 1 19
2000 2 | 1 1 5 1 1 11
3.000 1 3 1 1 1 7
Total | 6 | 2 4 (18| 1 1 1| 2 2 37

Abreviacion en diagnédstico € canalicular, C IS Canalicular in situ, C IS | canalicular in situ e infiltrante, C | canalicuar

infiltrante, C | M canalicular infiltrante y con metastasis, C L canalicuiar y lobulillar, D ductal, D 1 ductal infiltrante, | 1S |
lobdlillar in situ € infilrante.

' Figura 13: El canglicular infiltrante (CI), es el que tiene mayor toxicidad en una correlacion
efectuada con todos los diagndsticos gque se presentaron en las historias clinica de la pablacion
estudiada, en 18 pacientes de un total de 37 se pudo correlacionar ambas variables.
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Cuadro XXI: Relacion ¢ruzada entre estomatoioxicidad y primer esguema quimioterapsautico. L.a
poblacion en la que se determino el esquema y estomatoloxicidad es de 48 pacientes en ella e
esquema corresponde a adriamicina y ciclofosfamida (AC 1), esto indica que el esquema por sj
mismo representa un factor de riesgo, aln cuando la toxicidad fue reportada como leve requirid de
asistencia especializada en el ambito hospitalario.

En el analisis de Cramer V se obtuvo 0.353 significativa.

Esquema
Etx, |SFU; A | ACH | CMF |FAC| FC | Total
1.000 15 3 8 26
2.000 | 1 1 4 2 5 13
3.000 3 U 4 1 9
TJotal | 1 | 1 22 6 17 | 1 48

La estomatotoxicidad se valora leve 1.000, moderada 2.000 y severa 3.000.

total

severa

moderada

AC I FAC total

Figura 14 En los esquemas: La adriamicina y ciclofosfamida (AC II), fue el esquema que mas
correlacion determind con la estomatotoxicidad, el citotdxico mas empleado en la serie es
fluorouracilo, adriamicina y ciclofosfamida {FAC), tambign mostré una correlacién significativa de
una n de 48 expedientes clinicos.




Cuadro XXli: Relacion cruzada entre estomatotoxicidad y segundo esquema gquirmoterapico. La
pohblacidn que pudo determinarse con estadio clinice y estomatotoxicidad es de 38 pacientes, en
ellos el estadio il presentd una mayor frecuencia de toxicidad bucal gue requirid de aiguna
asistencia especializada.

En el anslisis de Cramer V se obtuvo 0.138 lo que muestra que hay una correlacion significativa
entre las dos variables.

Esquema

Etx. | 5FU | SFU A A | FU | Total
A MTX { FAC

FAC | FAC
1.000 8 3 15 1 27
2.000 5 2 4 1 1 13
3.000 5 1 3 9

Total | 18 6 22 2 1 49

La estomatotoxicidad se valora leve 1.000, moderada 2.000 y severa 3.000.

Figura 15: En el 2° esquema se cambid el 5 fluorouracilo a ciclofosfamida y de adriamicina a
ciclofosfamida también de una n de 49 pacientes con este tipo de tratamiento, que no pudo
indicarse si se tratd de guimioterapia advuvante o necadyuvante.
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Cuadro XXHI: Se presenta la tabulacidon cruzada entre estomatctoxicidad vy los 3 estadios clinicos
mas frecuentemente detectados en nuestra poblacidn. La poblacion que pudo determinarse con
estadio clinico y estomatotoxicidad es de 38 pacientes, en ellos el estadio |l presentc una mayor
frecuencia de toxicidad bucal gue requirié de alguna asistencia especializada.
En el andlisis de Cramer V se obtuve 0.138 lo que muestra que hay una correlacion significativa

entre las dos variables.

Estadios clinicos mas frecuentes:

Etx. ] ] 1 Total
1.000 3 15 5 23
2.000 2 5 2 9
3.000 2 3 1 (]
Total 7 23 8 38

La estomatotoxicidad se valora leve 1.000, moderada 2,000 y severa 3.000.

total

severa

moderada

Figura 16: El estadio clinico I se relaciona con mayor intensidad con la estomatotoxicidad con 23

pacientes de una n determinada en 38,
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Cuadro XIV: La correlacién entre estomatotoxicidad y dosis en miligramos de citotoxicos.
Independiente del tipo de agente empleado se presenta una correlacidn entre miligramoes de dosis
y toxicidad en la que se observa una tendencia sobre 750 mg y toxicidad en una muestra de 46
pacientes en ias que se pudo consignar ambas variables.

En el analisis de Cramer V se obtuvo 0.525 que muestran que existe correlacion significativa,

Etx. |80 |100 |110 [120 1130 {136 :700 750 [800 1900 !1500 {Total
1.000 | 4 | 1 2 4 3 3 5 3 1 26
2.000 2 1 1 3 2 2 11
3.000 | 1 1 1 3 3 9

Total | & | 3 2 6 4 1 6 10 5 3 1 46

La estomatotoxicidad se valora leve 1.000, moderada 2.000 y severa 3.000.

Figura 17: Las dosis varias segun el farmaco empleado y se calculan a partir del peso y superficie
corporal, sin embargo la dosis en miligramos se relacionaron con la toxicidad en una poblacién de
46 pacientes, siendo la de 750 miligramos la que con mayor frecuencia se correlaciond.
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Cuadro XXV: Coeficiente de correlacidon de Pearson, la estomatotoxicidad se analiza con diversas
variables.

Analisis de Pearson,

Ci1 G.E. Dosis 2 | Dosis 3
Etx. Cor. Pearson 315* -.434 -.090 -.017
Significancia. (2-casos) 045 013 .5h3 936
N 41 32 46 24

* Correlacion significativa cuando e valor es 0.05 | {2-casos),
** Correlacion significativa cuandoe el valor es 0.01 (2-casos).

La estomatotoxicidad y los ciclos de guimioterapia del primer esquema se correlacionan en el
analisis de Pearson 0.315, con el grupo estomatologico -0.434, con la dosis 2 en -0.090 y con la
dosis 3 en -0.017 indicando que son significativas. En el resultado obtenido por el método de
Spearman también es significativo el resuttado de -0.414 entre la estomatotoxicidad y el grupo
estomatolégico y equivalen al 5 % de error.

Los esquemas empleados se correlaciona con

los ciclos mediante Pearson con 0.126 y

Spearman 0.158 equivalente también entre un 1y 5 % de error.

Cuadro XXVI: Se presentan las diversas tablas de anélisis de regresién lineal entre las variables
que tuvieron coeficientes de correlacion de Pearson y aceptables vy significativas.
Regresion

Variables

Casos Procesados, sumario:

Casos validos 24
Perdidos

Grados de libertad 291
Total 315
Casos incluidos en el 24

analisis

a. Casos excluidos (1amuestra): 12345678910 11
1213141516 17 18 1920 21 22 23 24 26 27 28 29 30 31.

Descripeion estatica

Transformacién | No. de casos perdides Tipo
Etx Ordinal 266 1
G.E. Ordinal 224 3
CICLOS1 QOrdinal 60 4b
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CATEGORIAS

o itlslolMolt[ 12 2z [3lalsle 7!
Etx. 10 9 5
G. E. 3 9 {11] 1
CICLOS1 0 o 0] 1 0 0] 0 11101 1 |10 1
a. Variable dependiente
b. Multiple tipos existen. La mas pequefia se muestra.
Modelo Sumario
[ Maltiples R R? Ajuste R®
571 326 .262
ANOVA
Suma cuadrada | Grados Valor al Significancia
libertad cuadrado F
Regresion 7.832 2 3.916 5.086 016
Residual 16.168 21 T70
Total 24 .000 23
Coeficientes:
Coeficientes Correlacion
Estandarizados
Estandar Par Par
de error F orden O cial cial Importancia
Beta
G. E. -572 .184 9.664 -.571 -.561 -.557 1.001
CICLO1 1.218E-03 184 4.396E-05 -.129 .001 -.001 .000
Tolerancia
Después Antes de
Transformacion Transformacion
G. E. 0.948 0.964
CICLOS1 0.948 0.964
Prueba de N par
Prueba de Kruskal-Wallis
Rango
Efx Valor de rango
N
CICLOS1 1.000 22 17.41
2.000 12 25.50
3.000 7 24 .57
Total 41
G.E 1.000 15 18.97
2.000 10 18.30
3.000 7 8.64
Total 32
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Prueba estadistica ™°

CICLOS 1 | G. E.
Ji cuadrada x* 5.006 7.984
Valor 2 2
Significativo 082 018
asimétrica.

a. Pruebade Kruskal-Wallis
b. Variable agrupada: Estomatotoxicidad 4

10 Discusion

La poblacion estudiada {N315) fue seleccionada de un total de 15,577 expedientes clinicos,
durante el periodo de 1994 a 1998. Solamente se incorporaren los de cancer mamario y que en
alguna etapa del tratamiento recibieron quimioterapia siguiendo los criterios de inclusion, exclusion
y eliminacion. El cuadro VI muestra anualmente la incorporacién de la informacién al estudio; llama
la atencidén la diferencia de ingresos a tratamiento quimioterapico en el afic de 1994 con un
porcentaje del 30.8 del total de la muestra {figura 1). No se tiene documentada la causa, pero
probablemente se deba a programas asistenciales en la unidad de quimioterapia.

El cuadro VIl muestra la edad en que se presentaron las lesiones mamarias, el porcentaje mayor
lo tienen las pacientes entre los 41 y 50 afios con un porcentaje real de 35.7 seguido por las de 31
y 40 que representan un 25.6 %, las mujeres entre 61 y 70 representaron el 21%. Por debajo de
los 30 hay un porcentaje reducido del 5.6%. Roman Torres Trujlllo5 reporia dentro de la
epidemiologia y factores predisponentes de cancer mamario a la edad, pero también |a relaciona
directamente con otros factores considerados como de alto riesgo: a) la edad del 1er embarazo a
término, especialmente cuando es después de los 30 afios y de bajo riesgo cuando es antes de los
20 afos, estos datos habrd que relacionarlos en futuros estudios; b) La edad en Ja menarca
también es considerada un factor de riesgo, es alto, cuando se inicia temprana y de bajo cuando es
tardia, de hecho se admite que esta lesién es mas frecuente en quienes tienen una larga vida
menstrual, especialmente cuando se combina la menarca temprana y la menopausia tardia, se
considera temprana cuando ocurre entre los 10 y 11 afios y con respecto a la menopausia cuando
se presenta después de los 50 afios. La relacion de nuestro estudio con la descrita en términos
generales en la edad cronolégica de la mujer es similar. Pero es importante sefialar que la muestra
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establece que entre los 31y 50 anos se registraron el 61.3% de todas las edades consignadas

existe una media de 47.7, que corresponden a mujeres consideradas jovenes (figura2).

Los resultados presentados en el cuadre VIII muestran la importancia que tiene establecer el
estadio clinico. La poblacién reportada en su mayeria refiere estar en los estadios clinico HA, A
y 1B lo que representa un prondstico oncelogico en general poco faverable. La figura 3 permite
hacer una reflexion cuando se observa que la mayor parte de nuestra poblacidn requirié de varios
ciclos del esquema seleccionado, y, posiblemente la respuesta tumoral al primero no siempre fue
satisfactoria, requieren de utilizar un segundo, que significa también mayor riesgo para inducir la
estomatotoxicidad, esto presentado en relacidn cruzada en las tablas posteriores.

La histopatolegia de los tumores permite un diagndstico certero, éste, ademas de la descripcion
morfologica del tumor y el estadio clinico son elementos determinantes, que permiten establecer
un pronostico certero y plan de tratamiento oportunc. Los carcinomas mamarios se originan de las
unidades estructurales que son los ductus y de ahi parte su clasificacién. La muestra presenta una
marcada tendencia con lesiones clasificadas como canaliculares con un 84.5% de la poblacion
estudiada {cuadro IX), las otras clasificadas como ductal vy lobuliffar fueron sustancialmente
menores 10.2% vy 5.3% respectivamente, estas cifras coinciden con las reporiadas en la literatura.
% %17 | & variante canalicular puede ser no invasor cuando se trata de intracanalicular pero
también existe el canalicular invasor, esto en el presente estudio no siempre se pudo determinar,
pero por la relacién de estadios clinicos avanzado que se reporta, podemos inclinamos a que en la

mayoria el pronéstico no fue favorable.

La poblacion estudiada con cancer mamaric en el 100% corresponde al sexo femenino, otros

2 1% Torres® especifica que el

autores también describen como poco frecuente en el vardn
carcinoma mamario en &l hombre tiene una frecuencia del 1%, el resto de las lesiones son
benignas especialmente por debajo de los 30 afios de edad; las lesiones malignas se reportan

principalmente en pacientes mayores de 60 afios.
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En nuestra serie, no captamos ningun paciente varon desde 1994 a 1998, lo que no resulia
exfrafio, sin embargo podria haberse registrado dentro del Servicio de Onccelogia, pero éste,
probablemente, no fue candidato para recibir quimioterapia, razon por la cual no fue capturado en
la muestra estudiada. Los resultados presentados en ei cuadro X representan una poblacion

exclusivamente femenina sin haber eliminado alguna lesioén en pacientes masculinos.

En la cuadro X el diagnéstico histopatologico se agrupa en 3: canalicular como mas frecuente
seguido por el ductal y lobulillar, algunos autores como Moreno y colaboradores " establecen la
importancia de éste hecho para determinar el manejo conservador del cancer mamario, su
poblacion en estudio recibid quimioterapia adyuvante en 13 casos de una poblacion de 49 lo que
indica que el 26.63 % fue tributario del tratamiento sistémico, con referencia al diagnostico
histopatolégico y estadio clinico estas dos variables en nuestro estudio presentaron una correlacion
importante que se presenta posteriormente. Sin embargo la figura 4 nos permite detectar
faciimente como el diagnastice canalicular es predominante con un 67.5% del total de la muestra y

84.5% como grupo de diagnostico.

Los esquemas empleados en nuesira poblacién son similares a ofras series, no es parte de este
frabajo valorar la respuesta que sobre el tumor o metastasis hayan presentado. Sin embargo
Peterson® vy Felder * si establecen una relacion directa de los citotdxicos con la
estomatotoxicidad.

Otros estudio relacionan otros tipos de cancer como por ejemplo: linfomas® o bien con agentes
especificos, vias de administracidn y ciclos'®. Pero no encontramos en ellos una relacién directa
con ofras series que reporten cambios de esquemas y su relacidén directa con las manifestaciones

por estomatotoxicidad™ ***°

. En el cuadro Xl, el esquema conocide como FAC (5-fluorouracilo,
adriamicina, ciclofosfamida), es el mas utilizado, coincide con el reporte de Moreno Méller”® cuando

11 de 13 pacientes fueron tributarias del mismo esquema en su reporte. Es también notorio que en
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la relacién cruzada entre estomatotoxicidad y primer esquema el FAC pasa a 2° lugar de frecuencia
{(Cuadro XX1) y el 1°lo ocupa la adriamicina y ciclofosfamida (ACII).

La poblacion estudiada fiene en su mayoria la administracion de esquemas que contiene 5
fluorouracilo (figura 5. FAC) que representa un importante generador de toxicidad bucal, Dreizen®
% Nayior42 presenian en sus series la frecuencia de toxicidad y aparece entre ofros elementos este
farmaco. Nuestra serie también lo presenta en diversos esquemas, lo que puede orientar mejor la
estrategia asistencial en el futuro.

La toxicidad que describen los autores es frecuentemente ascciada a procesos infecciosos,
especialmente por Candida albicans, Bunetel*® la cita como la mas frecuente, sin embargo en
nuestra serie no la encontramos con la frecuencia esperada dentro de los reportes de procesos
infecciosos en general, posiblemente fueron omitidos en [a redaccion clinica, porque tenemos

muchos elementos que debieron provocar el desarrollo de procesos infecciosos.

En nuestra base de datos (cuadro Xll), aparece hasta 12 ciclos como maximo y 1 como minimo, en
estas circunstancias, podemos establecer un estudio descriptivo, la mayor cantidad de pacientes
recibié 6 y 4 ciclos, en la figura 6 de un total de 255 pacientes 203 recibieron estos numeros de
ciclos mencionados y 60 no fue posible determinar cuantos recibieron. Es importante relacionar
con otros autores gue consignan que cuande se acumulan ciclos fa toxicidad también puede ser
maés severa, 2%

Teniendo como referencia el estudio de Moreno'’ que describe que sus pacientes reconstruidas
por mastectomias presentaron tratamientos previos con radioterapia y la quimioterapia con FAC y
CMF en 6 ciclos ambos esguemas coincide con nuestra serie (cuadros Xll y XIlI), es importante
considerar que en esta cita existe el criterio de reconstruccién mamaria, lo gue indica que el
pronéstico de la lesion es favorable, por lo gue debemos sumarnos al esfuerzo de mejorar la
calidad de vida a través del conirel de toxicidad y como resultante del dafio permanente bucal que

pueda presentarse. En pacientes con 2° esquema que se presentan especificamente en el cuadro

XIIl, nuevamente destaca la administracion de 6 ciclos por lo gue aparenta ser una constante de

53




tratamiento, en ia figura 7 puede detectarse como de 18 pacientes en los gque se determmno la

aplicacion de 2° esquema § fuercn tratadas con 6 ciclos.,

Con respecto al grupo estomatolégico nuestra poblacion estudiada fue asignada principalmente a
los grupos Il y Ill en un poco mas del 25% (cuadro XIV), estos pacientes, probablemente
requirieron de alguna labor asistencial especializada no soéio por la toxicidad que pudieron
presentar, sino tamhbién por sus condicicnes bucales previas al tfratamiento neoplasico. En general
se presentan las mismas caracteristicas reportadas por Varela*' y colaboradores que describen los
factores pronosticos para las lesiones en cabeza y cuello, parte de ese trabajo lo relacionan con las
condiciones bucales de los enfermos que son las mismas que observamos en nuestra poblacion a
pesar de no ser portadoras de lesiones neoplasica en cabeza y cuello. Dreizen®®  también
relaciona las condiciones bucales con respecto a [a toxicidad bucal y Neylor‘z, las relaciona con la
prevencion de una forma que nos permite tener la certeza que mucha de nuestra poblacion,
requirid en algin momento mas atencion estomatologica de la que podemos reportar. Para
establecer mejor esta relacion podemos referimos a la obra de Chalian'® que describe estas
caracteristicas en los pacientes irradiados, en la misma forma en que |a figura 8 de nuestro estudio
presenta c6mo la mayoer parte de los 91 pacientes en los que se determind el grupo estomatolégico
48 pertenecen al grupo Il y 32 al grupo [, indicando que posiblemente requirieron de una mayor
labor asistencial estomatolégica de la gue se pudo finalmente documentar en los expedientes

¢linicos.

La manifestacion mas frecuente por toxicidad bucal en nuestra poblacion se refiere a [a mucositis
representando el 41.5 % (cuadro XV). De Fritas®’ en pacientes con leucemias también relaciona
esta misma foxicidad a la quimioterapia, aln siendo lesiones diferentes los resultados son los
mismos. Hemos recibido también solicitud de interconsulta estomatologica por los hematélogos, lo
que sugiere gue ante la presencia de leucemias o fumores mamarios atendidos con gquimioterapia
es la manifestacion toxica mas frecuente. La figura 9 nos permite conocer como de los 315

pacientes estudiados 41 documentaron la mucositis como una forma de toxicidad.
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La estomatotoxicidad se clasifico en leve, moderada y severa, el criterio dependio de la aseciacion
de la muceositis con otras manifestaciones, como la xerostomia consignada en algunos casos que
por su severidad incrementd importantemente la toxicidad al modificar las condiciones bucales, en
oiras la pigmentacion es un elemento que se suma a la severidad, aunque en la realidad pudo
también tratase de hematomas que son el preludio de un preceso hemorragico, pero por carecer
de datos esto no lo podemos reportar adecuadamente, cuando se agregan en el expediente clinico
reporte de Glceras y odentalgia, la clasificacion es severa, porque nos indica que hay posiblemente
procesos infecciosos asociados a la toxicidad bucal, basados en lo anterior, la asignacion de
criterios para definir la estomatotoxicidad es la siguiente:

Cuadro XXVII: definicién de tipos de mucositis.

LEVE MODERADO SEVERO
Mucositis Odontalgia Queilitis angular
Mucositis | Xerostomia Edema de carrillo
Mucositis |l Mucaositis |y 1li Ulceras y mucositis
Mucositis lll Mucositis |l y pigmentacidon Xerostomia
Mucositis IV y Ulceras Pigmentacion en lengua
Mucositis y Xerostomia Sialorrea ‘
Mucositis [l y xerostomia Dolor yesiones blancas
... Mucositis y ageustia L :

La estomatotoxicidad en tabulacion cruzada con grupos de edad se presenta en el cuadro XVI, la
poblacion mas frecuente se presentd entre los 41 y 50 afos de edad, en el analisis de Cramer V se
obtuvo 0.271 que representa ser significativo, debemos tener cautela en este si consideramos que
la mayor poblacion con lesiones mamarias esta en este grupo y por edad sabemos que son mas
susceptibles a padecer problemas periodontales independientemente de sus antecedentes
oncologicos. Pero independienfemente de esto, la edad y toxicidad en conjunto pueden ser
consideradas como factor de riesgo. Semba®’ establece de alguna forma una similitud con los
resultados obtenidos en nuestra poblacion estudiada, llama la atencioén que la mayor parte de
nuestros pacientes requirid de algln tipo de tratamiento por toxicidad, aln cuando ésta se
considerd como leve y una parte pequefia requirid también de tratamiento por toxicidad severa
{figura 10), ésta es una caracteristica de nuestro estudio que podra ser observada siempre en los

resultados en tabulacién cruzada con ofras variables y la estomatotoxicidad, debe atribuirse
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posiblermente a la labor asistencial efectuada por la Unidad de Bucodentomaxilofacial del Hospital

General de México, que no se incluye en el presente estudio.

El cuadro XVII presenta la estomatotoxicidad y el nimero de ciclos que establecerse en 41
paciente, se determindé como leve en 22, moderada en 12 y severa en 7, la mayor cantidad se
presentd cuando se administraron 4 y 6 ciclos de un primer esquema (figura 11). Los grados
obtenidos por el analisis de Cramer V no son significativos al obtener un 0.392 sin embargo
debemos establecer que en ofras series si determinan que a mayor cantidad de ciclos
administrados, la incidencia y severidad de estomatotoxicidad es mayor. Nuevamente la muestra

va disminuyendo en sentido de toxicidad bucal de leve a severa.'® *

En el cuadro XVIIi presenta la estomatotoxicidad cruzada con el niumero de ciclos administrados en
un segundo esquema, pero la poblacion que se pudo establecer es pequefia, sdlo 4 pacientes. La
toxicidad se presentd solamente en estos casos como leve y moderada, el andlisis de Cramer V
obtiene 0.257 que no es significativo, probablemente se debe a la muestra tan pequefia que se
obtuvo con estas caracteristicas, otros autores como Peterson® si establecen que cuando hay
segundo esquema y una frecuencia mayor a 4 ciclos la estomatotoxicidad se incrementa
importantemente. Este aspecto deberd en un estudio prospectivo posterior al actual, estructurarse
para dar seguimiento cercano a esta poblacién.

E! reporte de hemorragias es presentado por ofros autores relacionandolos con la
estomatotoxicidad, asi Vuolo®', Cheung®” Rosenberg' y Hou™, establecen en sus series, diversas
manifestaciones: 1as dlceras en el epitelic originadas por mucositis, éstas, a infecciones y de ahf se
origina la hemorragia. En nuestra poblacién, ésta, no se enconird como un elemento
especificamente reportado en el expediente clinico y por eso en esta ocasidn no es significativo
desde el punto de vista estadistico, posiblemente se deba a la diferencia en el nimero de ciclos
administrados, esquemas, vias de adminisiracién entre otros elementos diferentes a nuestra
poblacion en estudio, por ejemplo, en nuestra serie el que mayor ndmero recibid fue de12 ciclos

pero la mayor parte de la poblacién en [os afios de 97 y 98 recibié como maximo 6, quitando estos
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elemplos son més los pacienies en general gue sOlo recibieron aparentemente un ciclo. Otro
motivo puede ser que el sangrado o alguna otra manifestacion toxica fue considerado como menor
y no se consigno en el expediente, por lo que no pudo ser cuantificado en la muestra que
presentamos.

Keila® presenta en un procedimiento convencional de endodencia como primer sintoma de la
enfermedad de Von Wilebrand un proceso hemorragico agudo, esta referencia nos permite
comentar gue pueden y deben efectuarse tratamienios estomatologicos convencionales y
guirargicos, siempre que se tengan los estudios necesarios previos para valorar individualmente al
enfermo, especialmente ante la posibilidad de encontrarlo comprometido sistémicamente como en
el caso de la quimicterapia, el estudio de valoracion rutinaric debe ser hematico, para asegurarse
que los niveles estan dentro de los paramefros normales y pueda planearse alguna cirugia,
dependiendo de los esquemas y ciclos que el paciente tenga, asimismo, la fecha de administracion
anterior y cuando se planea la préoxima. Lo que significara contar con un margen de seguridad
respecto al proceso de cicatrizacion que se derive del acto quirdrgico y prevenir también gque se
produzca un proceso infecciosc. Los casos en nuestra opinion deben individualizarse
estableciendo un prondstico a partir todas ias variables que en el presente estudio se reportan en

la correlacién con la estomatotoxicidad.

El grupeo estomatoldgico (Cuadro XiX), representa la posibilidad de anticipar factores de riesgo, 49
expedientes nos permiten establecer que la manifestacion bucal se presentd en forma leve en 27,
moderada en 13 y severos en 9, los grupos con mayor poblacion son el 1l y 1. Sin embarge hay
que tener presente que 17 pacientes de esta poblacion presentaron toxicidad perc no se pudo
determinar el grupo al gue pertenecian, sélo en 32 se establecio.

La idea de asignar un grupo estomatologico segun las caracteristicas bucales de los pacientes
antes de recibir algin tratamiento, nace def estudio que Drane'® hizo en pacientes irradiados. Ante
lesiones malignas tratadas multidisciplinariamente con cirugia, radio y quimioterapia, la ubicacion
anatémica del tumor primario puede ser determinante para que se desarrollen las manifestaciones

bucales, a esto tenemos gue agregar todas las variables que se incorporaron y los factores de
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riesgo descritos  El paciente con tumores primarios o metastasis en cabeza y cuello, es en nuestra
practica asistencial un elemento que presentara seguramente severas manifestaciones, a pesar
que se excluyeron del presente estudio, sus manifestaciones bucales son descritas por otros como
mas frecuentes y severas, que cuando estamos ante una lesién de origen anatdmico diferente
como en el caso mamario. La figura 13 muestra como disminuye en tamafio la toxicidad de leve a
severa en la poblacion estudiada, cuando no se trata de pacientes de cabeza y cuello esto puede
considerarse como 1o mas frecuente. Lyass' y Sonis® coinciden con nuestro resultado, en
pacientes con cancer mamario la toxicidad suele ir de leve a severa, pero ellos si pueden
establecer lo contrario en pacientes con lesiones en cabeza y cuello que involucran en lesion o

tratamiento la cavidad bucal.

Los resultados presentados en el cuadro XX establecen 9 tipos de diagnostico presentados en
nuestra poblacion el de mayer incidencia es el canalicular infiltrante con 18/37 expedientes en |0s
gue fue consighada simultdneamente la toxicidad y diagnéstico, en el resultado de Cramer V se
obtuvo .488 que permiten establecer que la correlacion es significativa. Nuevamente la figura 13
establece gue fue una toxicidad en mayor ndmero leve y en menor severa. Semba® se refiere en
su estudio a esta relacion con el paciente con cancer en general, nuestra serie total de esta
correlacion es de 37 pacientes y coincide con éste autor cuando la toxicidad también es de leve a

moderada.

La correlacién que existe entre la estomatotoxicidad y el primer esquema quimioterapéutico se
presenta en el cuadro XXI, son dos los esquemas predominantes, el ACll y FAC, entre ambos
suman 39 casos de una muesira de 48, [o que indica alta frecuencia, siguiendo con el analisis de
Cramer V se obtuvo 0.353 que es significativa.

La figura 14, establece que la mayor poblacién recibi¢ adriamicina y ciclofosfamida en 22 casos, 5
fluorouracilo, adriamicina y ciclofosfamida lo recibieron 17, sin diferencia como anteriormente
mencionamos la relacién de mayor nimere de casos cen toxicidad leve y el menor reporitado como

25,30

severa. Wahlin® establece esta correlacién en su estudio. En sintesis Peterson , Rosenberg'® y
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Sonis™ describen a la mucositis como el preambulo de una esiomatotoxicidad severa, que puede
ser en origen direcio por la influencia del citotdxico en la regeneracion lenta de epitelio o bien

cuando es indirecta por la neutropenia posterior a su administracion.

La relacidn cruzada entre estomatotoxicidad y el segundo esquema utlizado se muestra en el
cuadro XX|!, de un total de 5 esquemas modificados el fluorouracifo aparece en 4, Lyass18, también
hace una correlacion, pero su agente farmacologico es la dexocirrubicina y se refiere a casos
metastasicos de cancer mamario, coincidimos en las manifestaciones presentadas lo que indica
que ante un segundo esguema quimioterapicc la susceptibilidad de toxicidad es mayor
aparentemenie, aundue esto con respecto al nimero de segundos ciclos en nuestra poblacion no
se haya podido establecer por lo pequefio de [a muestra.

En la figura 15 |a diferencia entre toxicidad leve a severa no es tan obvia como anteriormente se

presentd, sin embargo se mantiene.

Si comparamos los factores de alto riesgo que Varela®' describe en los pacientes de cabeza ¥
cuelio y los asociamos con los de Torres®, Lazcano'® y Bonadona'®, debemos estar preparados
para enfrentar posiblemente con mayor severidad la estomatotoxicidad, cuando se correlacicna el
estadio clinico. Nuestro estudio excluyd a la poblacion con lesiones primarias en cabeza y cuello,
procurando relacionar la quimioterapia directamente con la toxicidad bucal, En el cuadro XXI|
establecemos la relacion cruzada enire toxicidad y estado clinico, con una poblacién de 38
pacientes, el que mas toxicidad presentd es el estadic I, posiblemente porque dentro del
pronodstico de evolucion para la enfermedad, el tratamiento sistémico debe considerarse como
curativo ¢ de control a largo plazo. En el anaiisis de Cramer V se obtuvo 0.138 que muestra que las
dos variables son significativas. La figura 16 muestra nuevamente [a relacion de leve a menor

toxicidad en los estadios |, 1l y IlI.

La correlacion entre estomatotoxicidad y dosis en miligramos de citotéxicos es presentada en el

cuadro XXV, independientemente del agente utilizado se presenta solamente esta dosis, es
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notorio como el uso de 750 mg es apareniemente el de mayor numero. Estas dosis se calcula
principalmente tomando como referencia la superficie corporai v el peso del enfermo, lo que indica
que hay un numero importante de pacientes con estas caracteristicas en comun y que no fue
considerado dentro de las vaniables, la toxicidad se presenté en 10 de 46 pacientes en las que se
logro determinar la dosis, siguiendo con el analisis de Cramer V se obtuvo 0.525 que indica que si
son significativas, La figura 17 muestra que continua también la relacion de mas casos con
toxicidad leve y menos severa. Estos datos pueden orientarnos en el futuro para establecer

factores de riesgo al establecerse ias dosis de cada citotdxico.

Los coeficientes de correlacion entre estomatotoxicidad y otras variables siguiendo el método de
Pearson descritos por Elorza*® nos indican que existe correlacion con los ciclos del primer esquema
de tratamiento cuando se obtuvo .315, con grupo estomatoldgico se obtuvo -0.434, con dosis 2
-0.080 y con dosis 3 se obtuvo -.017 la correlacién es significativa en todas estas variables con un
margen gue no supera el 5 % de error.

El analisis también se elabord por medic del método de Spearman, la estomatotoxicidad y el grupo
estomatoldgico obtuvieron -0.414 con una 5 % de error. Estos datos nos permiten establecer una
relacion con lo descrito por otros autores entre los que destaca Drane" y la descripcidn que hace
en pacientes irradiados y las condiciones bucales previas al tratamiento, los grupos
estomatoldgicos pueden significar un factor alto de riesgo.

25, 30

Con Peterson se establece una cercana similitud con sus publicaciones sobre ciclos y dosis de

tratamiento, aln cuando en estas series si determina que agente se utilizo en especifico.
Por el metodo de Kendall y Spearman la magnitud de los coeficientes es desde —1 a 0 y +1,
cuando el valor obtenido es positivo indica que conforme aumenta una variable la otra también lo

haréa proporcionalmente.

El objetivo de establecer el tiempo en que se presentaron las manifestaciones tdxicas no se pudo

determinar con los datos obtenidos por el expediente ¢linico.
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Conclusiones

- La poblacion estudiada muestra lo importante de recomendar a las mujeres, acudir a

una exploracion rutinaria de mama, especialmente entre los 30 y 50 afios de edad.

- Ante pacientes gque fueron o son portadoras de estas lesiones y que hayan sido tratadas
con quimioterapia, deberemos establecer con precision si no hay alteraciones permanentes

en el epitelio bucal y si su secrecion de saliva es normal.

— Pacientes con cancer que establecen la posibilidad de recibir tratamiento de
guimioterapia, debe procurarse en el menor tiempo posible y de preferencia antes de iniciar
la terapla, mantener en optimas condiciones su cavidad bucal. Excepto en pacientes con
lesiones en cabeza y cuello, estos, deberan ser evaluados en conjuntio con el oncologe

tratante.

- Cuando esté algln paciente cursando por un tratamiento de gquimioterapia, la evaluacién
y desarrollo asistencial estomatoloégico debera ser planeado multidisciplinariamente,

descartando a través de un estudio previo una neutropenia aguda.

- En lesiones de cabeza y cuello, involucrando la cavidad bucal o parte de eils, es
importante establecer si el paciente fue o sera irradiado y mas aln cuando sea sometido
también a quimioterapia. En éstos, las condiciones de los tejidos dentales y de soporte
deben valorarse de preferencia de manera previa, clasificarse y efectuar cualquier
tratamiento dental, considerando el tiempo suficiente para el procese de cicatrizacion ante
una terapia oncoldgica, de esta manera podremos evitar o disminuir la posibilidad de
procesos infecciosos o bien desencadenar una osteorradionecrosis, la poblacion estudiada
presenta aparentemente un porcentaje menor de manifestaciones, sin embargo en muchos

casos de manera personal si reportaron haber tenido efectos toxicos en boca, cuando
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estos fueron posible controlar en casa, ne acudieron a nuestra consulia por considerarse
menores. Los reportados en este estudio son los que de alguna manera no pudieron
atenderse de esa forma, desafortunadamente no pueden cuantificarse a través de las
historias clinicas por carecer de estos datos, algunos pacientes dieron mayor importancia a
otros signos como la alopecia, cuadros diarreicos o febriles, que, lo que pasaba en su

boca.

- La mayor parte de nuestra poblacion estudiada, pertenecen a los grupos estomatolagicos
Hy I, lo que indica que debid efectuarse evaluaciones y f{ratamientos previos a la
administracion de la quimioterapia, esto en ocasicnes no es posible, porque l0s pacientes
no son referidos oportunamente y la programacion oncelégica no lo contempla adn como
rutina. Sin embargo, debe esto procurarse, para evitar una evolucion desfavorable como

vimos en nuestro estudio.

En cuanto a los estadios clinicos reportados, la mayor parte son avanzados, que indica mal
pronodstico al huésped y que su sistema inmunologico no permitira enfrentar o disminuir las

manifestaciones de toxicidad. En elios la asistencia estomatologica resulta obligatoria.

El namerc de ciclos administrados es variable, muchas veces no se relaciona con la
evolucion del tumor directamente, como en el caso de la quimioterapia adyuvante que
tienen un caracter profilactico; cuando hay tumor se considera necadyuvante. Indicando
que estamos ante la posibilidad de mantener un paciente con mas de 4 ciclos, la vigilancia
estomatolégica debe incrementarse para enfrentar los signos y sintomas de la

estomatotoxicidad.

La toxicidad bucal tiene una correlacion con la edad, grupo estomatelogico, estadio clinico,
esquema vy ciclos, los pacientes deben ser vigilados estrechamente de acuerdo a las

condiciones que cada una de estas variables presenten.
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10 Otros autores han reportado las manifestaciones considerando diversos factores de riesgo,
describiendo la asistencia por toxicidad y posible prevencién. Sin embargo, no podemos
establecer las caracteristicas que su poblacion tenhia {diagndstico histopatologico, estadio
clinico, esquema ciclos y grupo estomatolégico), por lo que comparativamente no podemos
relacionar con todas nuestras variables bucales, las muestras tienen criterios de inclusion

diferentes.

12 Recomendaciones

Es necesario establecer un mecanismo asistencial estormatologico que permita dar seguimiento a
los pacientes que ingresen a un profocolo de quimioterapia, el inicio de este proceso se
recomienda cuando se confirma por algin método el diagnéstico histopatologico de cancer

mamario.

El seguimiento debe ser programado a partir de la fecha de administracion del primer ciclo y
durante el periodo que exista entre el siguiente, para programar una revision bucal que permita

detectar oportunamente la estomatotoxicidad.

Asimismo, los datos del expediente deben ser registrados oportunamente para evitar su ausencia,
o precision. Las citas programadas para la evaluacion y seguimiento bucal, se recomiendan entre
el 7° y 11° dia posterior a la administracion, dependiendo de los hallazgos clinicos debera

considerarse su programacion consecutiva dentro de los siguientes 10 dias.

Para el paciente oncoldgice en general se seguird el mismo protocolo asistencial, como el descrito
para el control de las pacientes de mama, no deben considerarse éstos exentos de

estomatoioxicidad por quimioterapia, su estudio debe configurarse de manera prospectiva, para

63



10 Otros autores han reportado las manifestacicnes considerando diversos factores de riesgo,
describiendo la asistencia por toxicidad y posible prevencion. Sin embargo, no podemos
establecer las caracteristicas que su poblacién tenia (diagnostico histopatologico, estadio
clinico, esquema cicios y grupo estomatoidgico), por o que comparativamente no podemos
relacionar con todas nuestras variables bucales, las muestras tienen criterios de inclusion

diferentes.

12 Recomendaciones

Es necesario establecer un mecanismo asistencial estomatoldgico que permita dar seguimiento a
los pacientes que ingresen a un profocolo de quimioterapia, el inicio de este proceso se
recomienda cuando se confirma por algin método el diagnéstico histopatolégico de cancer

marmario.

El seguimiento debe ser programado a partir de la fecha de administracién del primer ciclo y
durante el periodo que exista entre el siguiente, para programar una revision bucal que permita

detectar oportunamente la estomatotoxicidad.

Asimismo, los datos del expediente deben ser registrados oporfunamente para evitar su ausencia,
0 precision. Las citas programadas para la evaluacion y seguimiento bucal, se recomiendan entre
el 7° y 11° dia posterior a la administracion, dependiendo de los hallazgos clinices debera

considerarse su programacion censecutiva dentro de los siguientes 10 dias.

Para el paciente oncolégico en general se seguird el mismo protocolo asistencial, como el descrito
para el control de las pacientes de mama, no deben considerarse éstos exentos de

estomatotoxicidad per quimioterapia, su estudio debe configurarse de manera prospectiva, para
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determinar por regiones y tipo de neoplasias sus vanables como en el estudio que en esta ocasion

se presenta.

Existen varios tratamientos asistenciales para los pacientes con quimioterapia, muchos de estos
protocolos deben ser analizados y modificados a partir del esquema que se utilice, nimero de
ciclos administrados y grupo estomatologico establecido entre otros; de esta manera la
estomatotoxicidad puede atenderse con procedimientos previos, durante y posteriores a su

administracién.

13 Propuestas para investigaciones futuras

Seguramente, habra con el tiempo mayor experiencia que nos permita la reflexion, originando
mejores estudios y propuestas que las gue el presente documento contiene. Sin embargo, es
necesario que estos sean prospectivos. La base de datos que se requiere, obliga un disefio de
nuevas formas de registro clinico hospitalario, debera también cumplir con [a norma oficial que

sobre historias clinicas publicd en el Diario Oficial de la Nacion.

Es necesario conocer con mayor exactitud los protocolos terapéuticos, los esguemas, su
respuesta tumoral vy ciclos de administracion. Establecer los estadios clinicos y un formato que
permita detectar en que tiempos posteriores a la quimioterapia se presenid la estomatotoxicidad,

2. % reporta que entre los dias 7°y 21

asimismo la severidad de ésta. La literatura consultada
posteriores a la administracién de algunos esquemas las lesiones en boca se hacen presente, a
medida que se repiten los ciclos se incrementan y fodas estas variables no siempre se reportan,

razén por fa cual en esta oportunidad no pueden ser presentadas, a pesar de reconoccer que si

hemos realizado una [abor asistencial en estos pacientes.
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determinar por regiones y tipo de neoplasias sus vanables como en el estudio que en esta ocasidn

se presenta,

Existen varios tratamientos asistenciales para los pacientes con quimioterapia, muchos de estos
protocolos deben ser analizados y modificados a partir del esquema que se utilice, nimero de
ciclos administrados y grupo estomatologico establecido entre otros; de esta manera la
estomatotoxicidad puede atenderse con procedimientos previos, durante y posteriores a su

administracion.

13 Propuestas para investigaciones futuras

Seguramente, habra con el tiempo mayor experiencia que nos permita {2 reflexién, originando
mejores estudios y propuesias que las que el presente documento contiene. Sin embargo, es
necesario que estos sean prospectivos. La base de datos que se requiere, obliga un disefio de
nuevas formas de registro clinico hospitalario, debera también cumplir con la norma oficial que

sobre historias clinicas publico en el Diario Oficial de la Nacion.

Es necesario conocer con mayor exactitud los protocolos ferapéuticos, los esquemas, su
respuesta tumoral y ciclos de administracion. Establecer los estadios clinicos y un formato que
permita detectar en que tiempos posteriores a la quimioterapia se presentd la estomatotoxicidad,

% % reporta que entre los dias 70y 21°

asimismo [a severidad de esta. La literatura consultada
posteriores a la administracion de algunos esquemas las lesiones en boca se hacen presente, a
medida que se repiten los ciclos se incrementan y todas estas variables no siempre se reportan,

razén por [a cual en esta oportunidad no pueden ser presentadas, a pesar de reconocer que si

hemos realizado una labor asistencial en estos pacientes.
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Con respecto al cancer mamario, el diagnostico cportuno permite detectar lesiones en estadios
clinico considerados como no avanzado, esto no solo mejora el prondstico de las pacientes sino
también controlar mejor su calidad de vida. Varios reportes de sobrevida de estas lesiones son
descritos en estadios iniciales con reportes mayores de 9 anos, esto debe estudiarse también en
hoca, va que los reportes establecen que algunos esguemas y su toxicidad, dejan lesiones
permanentes, tenemos que verificar si el dafio a tejidos como el esmalte, de soporte y glandulas

salivales no tienen efectos que se consideren irreversibles en esta poblacian.

Los nifios atendidos con quimioterapia per retinoblastoma, que se considera el tumor solido mas
frecuente en el Instituto Mexicano de Pediatria en México, vy que, ocurre en muchos casos durante
los primeros 5 afios de vida. Deben tener un estudio de toxicidad y su posible dafo permanente en
la cavidad bucal. Especialmente cuando en muchos de ellos se asocia la radioterapia y la
enucleacion del globo ocular. El tercio medio facial, se observa clinicamente asiméirico, sin
embargo tampoco se han efectuado estudios de la evolucion gue en su desarrollo y crecimiento
tienen. Lo anterior adquiere mayor relevancia, cuando se conoce hoy, que la sobrevida de estos

pacientes es de las mayores en lo que al cancer se refiere debido al empleo de |la quimioterapia.

El promedio de vida en nuestro pais se ha incrementado sustancialmente, comparado con el que
ocurria en la década de los afios cuarenta. A partir de este hecho se entiende el incremento de los
casos con enfermedades cronico degenerativas. Nuesfra poblacion requiere de una labor
profesional que permita orientar la prevencion y un trabajo asistencial especializadoe como
Cirujanos Dentistas, nc podemos y debemos sustraernos, especialmente cuando la segunda
causa de defuncion en México es el cancer.

Son muchas las estrategias que deberemos considerar ante cualquier neoplasia: prevencion,
deteccion temprana, asistencia por manifestaciones derivadas de la terapia multidisciplinaria y
rehabilitacién. Un elemento que puede favorecer esta iarea es el estudio formal de su deteccién
oportuna, especialmente el bucal, pero tener la informacion general de esta enfermedad para

remitir oportunamente a nuestra poblacion afectada.
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La asistencia estomatoldgica cue en la literatura se menciona y el tamafio de las muestras en
estos estudios varia entre 50 a 26 pacientes, basicamente parten de una estirpe histolégica
definida o bien por un esquema empleado. En el futuro debemos establecer probablemente el
mismos criterio, con seguimiento no menor a 3 anos para poder establecer la frecuencia de las
variables que en esta oportunidad se consideraron, iniciar protocolos de seguimiento de los
enfermos que nos permitan conocer su evolucion y efectividad de las terapias contra la

estomatotoxicidad.
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Apéndice I: clasificacion por grupo estomatoldgico

GRUPOS ESTOMATOLOGICOS
Criterios de asignacidn

GRUPOQ | EDENTULO

A) Pacientes clinicamente con ausencia de denticion.

B} Por examen radioldgico, no hay deteccién de dientes yio restos radiculares.

GRUPO 1l PATOLOGIA BUCAL PRESENTE

A) Restauraciones dentales en mal estado clinico

B) Proceso de caries presente

C) Falta de cepillado dental

D) Patologia periodontal presente

E) Presencia de abscesos periapicales o granulomas

F) Ausencia de control de placa dentobacteriana

GRUPO Il SATISFACTORIO

A) Restauracicnes dentales con buen ajuste

B} Lesicnes pericdontales menores de 3mm de profundidad sin movilidad dental

C) Sin procesos infecciosos periapicales activos

D) Sin evidencia de caries en la denticidn existente

E) Movilidad dentaria ausente sin pérdida 6sea

F) Radiograficamente no hay pérdida mayor del 50 % de soporte dseo

G) Existen en boca menos de 20 restauraciones dentales

H) Reporte negativo por parte del paciente y al examen clinico de sintomatologia bucal

GRUPO IV SIN PATOLOGIA BUCAL PRESENTE

A) Restauraciones dentales en buen estado clinico

B) Proceso de caries no presente o incipientes

C) Técnica de cepillado dental adecuada

D) Patologia periodontal ausente

E) Ausencia de abscesos periapicales ¢ granulomas

F) Control de placa dentobacteriana detectado
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N° Sexo | Edad Grupo Diagnastico Estacho clinico Esquema de Medicamentos Dosis (mg) Cambio de esqa_ema Ciclos Evaluacion
hediente estomatolégico Histopatologico reportado quimioterapia programados | estomatoldgica
34375 | F [ 30 canalicular infilrante v FAC 57U A CFA 840-840-80 5FU VELBE 10Ys
34577 | F | 51 canalicular T 4
54962 | F | 38 fil i 5FU FLUORACILD 500 canes y obluradas
34962 F 36 1] 1l S5kt FLUORACIO 800 ]
141294 F 50 canalicular infilirante 2 B
41327 | F | 44 canalicular ani mod dil ii FAC 5 UA CFA 700-700-70 NAVELBINE Y PL B
141413 F 69 canalicular in $itu e inf 1B CMF 5FU MTX CFA 900-900-60 AE 4 .
141433 F 64 canalicutar infillrante | 1A CMF 5FUMTX CFA 800-800-50 AE 6 __
34 1409 F 51 ductal infilieante 1A FAC SFU A CFA 750-800-80 CMF ¥ AE 5 o
41520 | F 38 canalicular infilirante 2 DOSETAXEL DOSETAXEL 1000 2
341522 | F | a0 fl canalicular infiltrante FAC 5FU A GFA 800-800-80 NAVELBINE ¥ PL 773 gingwvilis,restos

radiculares y
canes
341541 F 42 lobubllar IV S5FU VINBLASTINA 700-2 MITOMICINA Y MTX
jai6aa | F | 38 canahcular 1 FAC SFUACFA MITOMICINA Y MTX ] .
41637 F 60 B CMF 5FU MTX CFA ] 800-800-60 4
941844 [ F 45 canakcular Insstu 1A FAC 5FU A CFA | 800-80-800 | AE 4 _
041822 | F 43 i canaiicular infiltrante 1z} A ADRIAMICINA 10 canes y obturadas
341848 F 75 canalicutar comedo e 1B MF AE 4
inf
342003 F 43 duclaf infiltranie 118 FAC StUACFA 800-800-80 2 i
342009 F jeli} 1} tobuldlar in situ e inf HA FAC 5FU A CFA 760-750-75 SFU VINBLASTINA 4Y 12 parodoniis y
canes
242029 F 53 lobuhillar in situ e nf 4 FAC SFU A CFA 680-6B0-70 AE 6
342217 F 47 I} canalicular infiltrante | 1B FAC S5FU A CFA 670-670-70 AE 6 caries y ausenies
942281 F 41 canalicular infiltrante Il MITOXANTRONE SFUVELBE Y NOVA
342320 F 26 ] W% FAC SFU A CFA 1200-1200-120 5FU VINBLASTINA 4 L
342338 F 38 operada fuera FAC S5FU A CFA B00-800-80 AE 8
342361 F 39. 1l canaiicular comedo ma ACH A CFA 128-1280 MTX Y VINBLASTINA 6 absceso 45y
sAaro
342365 F 44 ] canahicular in site e i B FAC 5FU A CFA 800-800-80 12
342387 | F 37 canalicular infilirante IHA FAC SFU A CFA 750-750-80 I AE
342380 F 47 canalicutar in situ e inf 11IB AC Il A CFA 100-1000 6
342434 F 38 canalicular 1153 FAC 5FU A CFA 900-900-90 5]
32435 F {43 canaiicular IA, FAC SFUA CFA 760-760-80 6 -
342445 F 57 lobulillar ’s CMF SFU MTX CFA 600-600-45 }
342512 F 58 11 1] CMF S5FUMTX CFA 700-700-50 | AE
342584 | F | 30 canalicular inliltsante IE] FAC 5FU A CFA 750-750-75 B T
342641 F B0 canahcular infiltranle 1B FAC S5FU A CFA 800-800-80 o
342646 § F | &b canalicular mfillrante 1A FAC 5FU A CFA 760-780-B0 | 5FU VELBE 6 T
Mo | F | 39 e FAC BFU ACFA 850-850-85 4 T
342049 F 48 [ canalicular in silu & inf e FAC 5FU A CFA 800-800-80 3] canesmecauslacion
18y sairo
2975 | F 56 il canalicular infiltrante operado fuera ‘4 CMF EFU MTX CFA 800-750-65 T 6 canes y obiuradas
343086 F 73 canahcuiar inf.mod dif A AE et T
M3 F | 38 I canakicular mfillcante IiB FAC SFUACFA 750-800-80 ClAF | 6Y5 ausenles y cainng
1431117 [+ AR mmriabiciilar snfilen mio TIT =] A EL1T A A oy —————— e R —_— - - -




RN

43236 | F 42 i canaticularm situe nf | B FAC 5FU A CFA 700-700-70 AE 5 sag :'
143241 F 52 canalicular infiltrante FAC 5FL) A CFA 800-800-80 AE
43266 | F 46 o FAC EFUACFA 730-730-70 6
43309 | F 60 canalicular ip CMF 5FUMTX CFA 870-870-60 | AE
43346 | F | 28 canalicular miillrante A FAC SFUACFA 900-800-90 4
43489y F | 44 I1 canalicular v AC A CFA 130-13G0 4 obluradas
a3s22 | F | 72 "“canalicular iniilirante ne AE TAMOXIFEN _
143648 | F 65 ductal infiiranie [IL:] CMF EFUMIX CFA 700-50-700 | AE R
343590 | F 479 canahcuiar infillrante ({3} FAC SFU A CFA 900-800-50 6 N
J43678 F 57 canaticular infiltranle 1" CMF 5F U MTX CFA 800-800-70 4 o
143698 F 46 canalicuiar in situ e inf 1B FAC 5FU A CFA 750-800-80 4 .
343702 F 49 il] tobulillar n silu e inf A FAC SFUACFA 750-800-50 AE [3] ausenles.canesy
saleG
143881 | F 56 canalicular | nfiltcante 12! CMF BFUMIX CFA £50-850-68 AE 4 _
344021 | F 46 canalicular infiltrante 1B FAC SFU A CFA 750.700-70 AE [ ]
344033 F 52 canalicular infiltrante HiB FAC S5FUACFA 750-800-80
044066 | F | 49 canalicular Ng CMF 5FU MTX CFA 750-60-750- AE 2 -
044171 F 42 11} medular infillranie B T FAC 5FU A CFA 960-900-90 AE 6 prolesis lya 11y
21.obluiadas y
s3I0
344284 F 47 ductal infiliranle 1A FAC S5FU A CFA 750-B00-80 AE 6 o
44324 | F 29 ductal comedo cperado fuera FAC S5FU A CFA 750-700-70 AE 6 ~
344344 F 39 canalicular m silu N FAC 5FU A CFA 700-7G0-70 5]
344363 { F 47 ), CMF SFUMTX CFA 750-60-750- - .
344461 F 73 canalicular ! TAXOTERE 15-16 CMF Y AE 4
344540 | F 54 v FAC 5FU A CFA 600-60-600 5FU VELBE 7 T o
944612 | F 52 Y ACTI ACFA 166-1000 AE 6 -
44626 | F | 55 canalicuiar infiltrante 1 FAC EFU A CFA 700-70-750 AE 5 o
344631 | F 46 ductal infillrante 1A FAC 5FU A CFA 850-70-850- 5FU VINBLASTINA 476 .
144647 | F 33 canalicular I FAC 5FUA CFA 900-860-80 AE 6 _ -
44703 | ' F 35 fobuliliar i situ e inf. 1 FAC 5FU A CFA 900-800-50 NAVELBINE ¥ PL 5Y4 o
44727 | F 57 canalicular infilirante 1B AE TAMOXIFEN 130 AE 4 N
144775 F 47 biopsiado fuera FAC S5F1IF A CFA 500.900-90 4 .
44777 | F | 62 canalcuiar infiltrante 17 CMF 5FUMTX CFA 900-900-75 | AE 6 -
144791 | F 54 canalicular i siu enf | g i FAC S5FU - CFA A 750-800-80- 6
44837 | F | 44 canalicular Y FAC 5FU-CFA A 700-700-70 5 -
144830 | F 52 4E FAC EFU-CFAA 800-B0D-B0 5F U-NAVELBINE 4v13
145033 F 55 5} TAXOTERE CMF Y AE 4Y6
145188 ) F | 40 v canalicular HiB FAC 5FU-CFA A ] 750-750-75 4 -
45342 | F | 54 il AC i A.CFA 4 T
45345 | F 37 canalicular A FAC 5FU - CFA A 750-750-75 -
45409 | F | 59 ~ TAXOTERE =5 - S
45461 | F 54 canalicular infilirante nia FAC 5FU-CFAA 75(3.700-56 SFUVELBE AE TTavT T
45470 | F 66 canalicular injilirante A FAC 5FU- CFAA 800-750-80 AE 6 T
45728 | F 49 g AC i A-CFA "7120.1200 6 T T
45830 | F_| 40 canalicular v FAT 5FU. CFAA 70070070 | SFUVELBE AE |~ §Y4§
45927 E a7 canalicilar infilteanis IR CAP RELlI _OCA A EGL S ] = - - -= -




-/—"\

146122 F 43 ducital nfiltranie FAC 5FU - CFA A 750-80-800 ausente
23.cbluradas y
sag
146248 F 55 canalcular infilirante 1ELA FAC SFUACFA 900-80 500 a
346258 1 F a1 canalicuiar infiliranie i FAC 5FU A CFA 750-800-80 AE 5 o
45330 | F 163 v CMF 51U MTX CFA AE 5F1 VELVE ] R
146372 F 63 1 canalicular infillrante [1115] CMF SFU MTX CFA 900-65-900 5FLF VELVE 4Y6 .
146373 3 48 canalicular 18 FAC S5FU A CFA 760-700-70 6 o
346413 F 40 \Y AC I A-CFA [ S5FU VINBLASTINA 4
146413 F 40 v AC I A-CFA 64-640 4
146702 F 4 canahcutar infiltrante 27 ACH A-CFA 650-600 6 B
346804 F 62 canahcular ifiltrante Il FAC 5FU A CFA B00-750-80 [ SFUVELBE AE 6Y4
05203 F 44 adenocarcimoma A FAC 5FU A CFA 800-80-800 8
nfiltrante
95326 F 44 canabcular infitlzante I\ FAC 5FU A CFA 700-70-700 4 o
05433 F 44 7 ductal infitrante MTX VEILBE 50-2 5FU VELBE 4 L
95545 F 65 canalicular infillrante 13B CMF STUMIXCFA 750-750-75 AE 4 cates obluradas,p
rotesis fia y rem
95783 F 70 carcinoma medutar e CMF 5FU MTX CFA B75-875-70 AE 4
95942 F 36 canalcular TiA FAG 5FU A CFA 700-700-60 PEL-NAVELVINE 4 canes
851068 | F | 42 h NAVELBINE PL 25-100 4 o
051138 F 58 canabcutar in Siu e inf 118 FAC 5FU A CFA 750.700-70 AE 6 _
051158 F 60 LH 1A CMF 5FU MTX CFA 600-60-600 AE 4 .
951254 F 85 . canalicular in siu & inf 1A FAC 5FU A CFA 800-100-9G0 AE 4
g5156M1 F 53 ducial infillrante IR FAC 5FU A CFA 800-80-800 4
851538 F 38 canalicular infilirante g ACII A CFA 120-1200 4 o
951503 | F | 58 canalicular m silu e mi B CMF ETUMIX CFA 500-40-500 | AE o
851814 F 27 I} ductal in sifu B FAC 5FUACFA 500-50-500 6 resfos radiculares
852022 | F | 45 iii ductal miiirante FAC EFUACFA 750-75 750 ausenies.caiies
79 restos radiculares
852685 F 43 canaiicular infiliranie itB FAC SFUACFA 600-60 600 4 i .
852780 F 66 it canahcular nlillrante 1B CMF 5FUMIX CFA 700-56-700 3] absceso penapcal
5y36
53028 | F | 42 Tii canalicutar B ACI ACFA 150-1500 | 5FU VELBE 4 parodonins
353086 F 16 cahalcular m silu e nf FAC 5FUJ A CFA 800-93-900 6
953207 F 52 I canahculay infiltrante 21 FAC 5FU A CFA 800-80-800 4 ausenlos canes y
= 540
353389 | F | &3 canalicular miilirante | ms ACII A CFA 100-1000 [ MITOMICINA Y MTX 4¥6
312 F 45 canalicular mfiltrante R FAC A CFA 800-80 800 8 o
53846 | F 44 canalcular infilirante B FAC 5FUACFA 700-64-600 4 —"
353847 | F 48 canalicular In siju I1IB CMF SFUMTX CFA 800-70-800 | AC I 4 -
353934 F a8 papitar infiltirante HA FAC 5FU A CFA 800-80-500 5 ———
24319 | F | 34 canalicular infilirante inB AC I ACFA i30-1300 ] FAC 4v4 ”
54438 | F a0 11 canalicidar 1n situ e Inf. o FAC SFUACFA 800-80-800 6 obturadas (anes y
1.7 autenles
54488 | F | 52 canalicular in situ o FAC 5FUACFA 750-80-800 | AE T
54551 | F | 38 Canalicular infilirante | HIA FAC S5FUACFA 800 80-800 4 T
1545857 F 7 iif canalicular in sify - FAC SFUATFA 700-70-700 5 Cales atsontes y
‘ rtdirarac




354874 F 4G 1] lobular in situ e Inf FAC 5FUACFA 850-80-800 5 auselitas y
4 L parodontihs
354944 F 50 canalicular mfiltrante v FaC 5FU A CFA 900-80-900 MITOMICINA Y MTX 4
955020 | F | 71 canalicular mfdirante B AE
55058 F &7 He canalicular in situ e nf g CMF SFUMTX CFA B20-B20-65 G ausetles y
gmngvitis
D55070 F 43 Il canalicular mhitcante FAC 5TUACFA 700-70-700 6 ausenles canes.p
3% ergdonlibs
055127 F b2 ] canalicular infillrante 21 FAC 5FUA CFA 750-75.750 4 canes,ausenles
055239 F 67 It canalicular infillcame ‘1% CMF SFUMTX CFA B800-750-60- AE 6 obluradas y canes
055317 F 69 canahcular inkllrante [ [lII3] AR TAMOXIFEN AE
965326 | F 58 canabicular in situ 2 FAC 5FUACHA 900-90 900 AE 6
955445 F 49 [ canalicutar infilirante . FAC 5FU A CFA 800-80-850 5F U MTX 7vY3 canes ausenles y
a0 prolests fja
855506 F 62 canalicular infiliranie 47 CMF S5FUMTXCFA 800-60-800
865581 F 55 canalicular infilrante | A CMF SFUMTX CFA 800-65-800 4
965628 F 39 canalicular infiltrante FAC 5FUACFA 1000-100-1000 [5)
955651 F 52 canalicular infillrante 1B CMF SFUMTX CFA £00-40-500 6
855769 F 40 canalicular in siu e Inf 1EA FAC St UACFA 750-75-750 8
g56795 | F |53 canalicular in silu e inf ] ACI A-CFA 120-1200 6
955911 F 43 canahicular i situ e inf 1B FAC 5FU A CFA 850-90-900 3] cares
955953 F 39 n v AC I A CFA 80-800 5FL) VINBLASTINA 6Y 10 canas y placa
bactenana
956045 F 76 canahcutar infiltrante B CMF S5FU MTX CFA 750-750-60 AE 6
con meis N
956060 F 62 canalicular infilirante FAC 5FU ACFA 750-8B00-80 AE 4
956080 F 35 canalicular infillrante HA FAC 5FUA CFA 750-70-700 6
956183 F 65 g AE TAMOXIFEN 20
956287 | F 42 canalicular infiltrante v FAC SFU A CFA 700-70-700 8 cares y ausenles
956300 F 55 canalicular v FAC 5FU A CFA 700-70-700
056375 F 33 adenocarcinoma duclal v ACHI A-CFA 80-800 AE 6
mels
8956403 F 41 canalicular in situ e inf HB FAC SFUACFA 600-60-600 8 canes ausentes.a
bsceso 45
956410 F 55 canalicular infiltrante 18 FAC 5FUA CFA 750-70-700 VINBLASTINAY 6
MEGESTROL
96267 F 45 ductal A AC I A-CFA 80-800 4
56912 F 29 v FAC 5FU A CFA 600-60-600 1 _
95964 F 50 1] G FAC 5FU A CFA 900.80-900 AE 6 canes,sano prolr
e sup
851053 | F |75 B AE TAMOXIFEN 20 o
961088 F 43 ductal infiltrante (1% FAC SFU A CFA 750-70-800 MITOMICINA Y MTX 10
561101 F 43 [1j Iobuliiar mfilirante N FAGC 5FU A CFA 750-80-800 ausenles y calies
861220 F 48 ductal infiltrante IiA FAC 5FU A CFA 4
961360 | F 30 intraductal ¢ infiltrante 118 FAC 5FU A CFA i 700-70-700 CMF ] 6
861451 F 48 B AC I A-CFA TAMOXIFEN canes
961509 F 57 canahcular 1 CMF S5FU MTX CFA i 900-60-900 AE 4 -
961538 | F | 48 A FAC EFUATFA G sano ratrs y




161744

F 49 bropsiada luera RE] FAC 5FU ACFA CMF Y6 abscesos
61761 F 56 canalcular infiltrante v AC A- CFA 120-1200 8
IG1811 F 28 canalicular infillrante B AC I A-CFA 120-1200 6
61813 F 49 1A FAC SFUACFA AE 4 _ .
61834 F Lo v MITOMICINA MTX 192-15 5 cales prolesis y
sSag
61931 F 53 1:B FAC S5FU A CFA 6
561034 | F | 54 vV ACH A-CFA [ MITOMICINA Y MTX 6Y6___
061048 | F | 73 canalcular infiliranie CICLOFOSFAMIDA 1gr _
162036 F 70 canahcular infillrante 1B AE -
562083 F 40 canalcular infilirante v FAC 5FU A CFA 850-85-800 4
562127 F 44 [\ AC Il A-CFA 130-1300 4
062183 [3 35 AC U A-CFA 120-1200 TAXOTERE Y 6
M VINORELBINE
962371 F b7 canalicutar infiltranle B CMF S5FUMIX CFA 750-60-750 MITOMICINA Y MTX ahsceso.canesy
ausenles
962405 F 33 A AC I A - CFA TAXQLY PL 6 _
562438 F 43 canalicular in sifu g (, FAC 5FU A CFA 900-90-900 4
8652482 F 50 [LI[3] CMF S5FU MTX CFA 5FU VELBE 2
962658 | F | 74 TiiA TAMOXIFEN | 20 i}
962861 F 36 canalicular enfiltrante B ACHI A . CFA .
962861 F 36 canahculas infillrante HiB ACHI A-CFA 135-1350 4 o
963021 F 33 canalicular infilirante L FAC 5FU A CFA 750-75-750- [ SFU VINBLASTINA 10 .
963085 F 35 canalicular infilirante 1B FAC 5FU ACFA 750-75.750 4 o
963168 F 47 canahcular A, AC I A-CFA 136-1360 4
963192 { F 30 ducial infillrante 1y AC I A - CFA 110-1100 4
963312 F 61 canalicular inhillrante 112} CMF S5FUMIX CFA 750-56-750-
963385 F 56 canalicular v AC It A-CFA 110-1100 ACETATO DE 7 parodonttis
MEGESTROL
G6azes | ¥ | 74 v -
964510 F 44 canadicular infiltrante i3] FAC 5FU A CFA 950-95-950 MITOMICINA Y MTX 10
964577 F 438 iobulltar infillrante e FAC 58U ACFA BOD-75-750- 4
964633 F 54 il canalicular LY CMF S5FUMTX CFA B00-65-750 6
964682 F 40 canalicular HIES FAC S5FU A CFA 700-70.700 6
964738 | F 36 iobuliliar m situ TiA FAC 5FU A CFA 660-70-680 | TAMOXIFEN 6
064944 | F 57 canalicular infillszante 1B FAC 5FUACFA 800-80-800 R
865052 | F | 50 ductal infittrante A FAC SFUA CFA 750-800-80 | JAMODKIFEN 6 -
865080 F 37 canalicular o FAC 5FU A CFA 850-85-850 4 -
U514 | F | 33 fobulilar in situ .7 FAC 5FU A GFA 700-70-700 i _
65284 F 35 medular infiltrante _[ 18 FAC 5FU A CFA 750-80-800 ] TAMOXIFEN G
565312 F 49 canalcular Y3 FAC 5FU A CFA 900-80-900 4
565328 | F | 65 ductal infilirante I CHiF EFUMIX CFA §00-50-800 4 T
§85470 | F | 44 canaiicular milirante v FAC 5FU A CFA 700-70-700 5FUVELBE 8 o
365532 | F | 66 canalicular infiflranie HA FAC 5FUATTFA BOO-60-800 TAMOXIFEN 6 o
365544 | F | 62 v CMF BELITATR CFA 700-70-700 6 | —
365622 | F | 53 canalicular inltranie TA FAG SFUACFA 940-60-900 a ] T
IB5646 | F 33 canalicular in siu e mi B AT A CFA 1301300 2 i -
BES6TO L F 54 canalicular in stu e inf HiA FAC 5FU A CFA §00-90-800 | TAMOXIFEN 4 T
JBER0R [5 37 canaheular il EAr SEIT A CF A T BA nhn LA -t




166035

F canalicular i st e inf L) CMF 5FU MTX CFA 800-60-800 4 Sanc,canes y
obturadas

66073 | T 44 A FAC 5FUACFA 760-80-760 6

G7117 | F | 46 canalicufar infiltrante [i3] FAC 5FUACFA 670-70-670 | AE 6 _

87259 F 45 1] i) ACH A-CFA 130-1300 canes y satQ

97368 F ;1] i canalicular ng CMF 5FU MTX CFA a00-60-900 TAMOXIFEN [3] sarro,parodoniis
restos radiculaes

97721 F 52 canalicular infillranle A, FAC SFUFACFA 750-80-750 6

87811 | F 40 canalicutar infilirante ! FAC 5FU A CFA £800-80-300 6 N

371059 | F | a7 A FAC SFUA CFA 750.80-750 | AE _

3171134 F 6 canaliculas A FAC S5FU A CFA 760-70-760 6 .

371222 F 43 1B FAC 5 ACFA 800-80-500 5

37 1486 F 45 canalicular in situ e inf [11z] FAC 5FU A CFA 800-80-800 10

971480 | ¥ {30 v papilar mhltrante i

071506 F 47 1] canalicular in sy FAC 5FU A CFA 700-70-700 6 canes y chluradas

071576 | F 45 canalicular infillzante g FAC S5FU A CFA 750-80-800 ] TAMOXIFEN 6

071621 F 37 canalicular infillrante [Liz] FAC S5FU A CFA 750-80-800 6

07 1662 F 50 canalicular in siiu e inf A FAC SFUACFA £00-80-800 7

071706 F a3 canalicular infittrante I8 FAC S5FU A CFA 750-80-800 i TAMOXIFEN 5 _

971781 | F 37 canalicular infiitrante 1HA FAC 5FU A CFA 750-75-750 _

871863 | F 47 lohulitar ETA CMF SFUMIX CFA 600-60-600 4 o

572035 | F_| 4o v FAC 5FUFA CFA 700-70700 | AE B -

872039 F 42 canalicular V3 AC I A-CFA 130-1300 4

972162 F 39 canalcular e FAG 5FU A CFA §50-85-850 4

973098 t F 37 HI B ACII A-CFA 110-1100 6 cares

873107 F 60 Hi 118 3 AE 5arro y gingwitis

873636 F 61 lobuhilfar in situ e inf A FAC 5FLFA CFA 750-75-150 4

973689 | F a5 canahicular HIA FAC S5FU A CFA 750-75-750 _

374013 F 55 canabcular infillrante HiB FAC 5FUJ A CFA 750-80-800

374233 F 37 il 8 AC i A - CFA 110-1100 canes A

374691 F 52 i FAC S5FU A CFA 800-80-800 4

JE1 | F | 46 ductal infilirante 13 FAC SFU A CFA 750-75-750 | TAMOXIFEN 5 T

375182 F 28 v canalicular operatfo fuera FAC SFU A CFA 700-70-700 5 obluradas

375220 | F 42 canalicular B AC I A-CFA 150-1500 4 .

75416 | F 42 canahcular infillrante B FAC 5FU A CFA 700-70-700 4 .

375718 F 67 canalicular in situ e inf B CMF SFUMTX CFA B800-60-800 6

176024 F €0 canalicutar infiltrante 1B CMF S5FUMTX CFA 700-50-700 AE

176033 F 35 1]l na ACH A-CFA 80-800 MITOMICINA MTX caries y 5ano -

176082 F 41 [I[] FAC SFU A CFA 700-70-700 4 -

76093 | F 30 i duclal in silu He FAC SFUACFA 500-60-500 6 caries obluradas y

SaIrg
98097 F 47 1]] canalicular infiltrante 1B BFU/CFATMTX 1500 -50 ACH 4 canles saro proles
15 fija

58188 F |47 m canalicutar infiltrante A ACTI A-CFA 80-500 BFU-MTX-CTA 6 T canes |

88223 { F |3 i canalicular 1] SFUICFATMIX 1500- .50 FAC 4 ‘carics obluradas

98438 | F [ 38 I canalrcular ili AC i A.CFA 100-1100 4 “canes, obiutadas

58558 { F 738 iii canalicular infiltranie e ACTT A-CFA 110-1160 ] AT " sano placa




5 piol reinovible
sup
81706 3 35 I canabcular in silu HIB ACHI A CFA 130-1300 4 caes sao gy
s peticoraniis 36
81821 | F | 64 i ductal infiltrante Y AC A-CFA BD-800 G desdentada
81934 | F 30 i canalicular in silu A ACH A-CFA 130-1300 4 canes, obluzadas
82262 F 69 1 canalscular in seu @ inf v AC M- CFA 130-1300 3 parcdoniitis
82263 | F | 39 Y canalicuiar il B AC ATFA 120-1200 4 canes
82517 | F 49 1 canalrcular infilrante Hl B RAC 5L - CFA A 1500-1500-50 4 _§ canes msipientes
182542 F 45 v canalicular infillranie HiB ACH A - CFA 130-1300 cares
182723 F 38 1l canalicular v ACHl A-CFA 120-1200 8 carntes obluradas
182934 F 45 11 mna AGCH A~ CFA 80-800 canes. ausenies pr
dlests fiia
182959 F 58 il canalicular m situ e inf 1B CMF S5FU/ CFA I MTX 700-700-55 6 cailes, sang
183002 F 36 itk canalicular inbltrante B FAG 5FU - CFA A 850-850-85 6 carnes olluradas
163004 F 52 l v FC 5FU-A -CFA BOO-800 G canes.ausenles
183221 F 50 n canalicular in situ e it 1A AC I A-CFA 130-1300 4 canes. ausenles pr
ot sup e mnf
083370 | F 37 il canaticular infiltrante i B ACH AL CFA 130-1300 G caries obluiadas
383509 | F 40 tl canahcular mn ACH A-CFA 136-1360 4 caries gsgvitls
183525 F 38 [ canalicular in silu I ACH A-CFA 110-1100 CMIT ORAL [£] oblurada 5
183644 | F 34 | canalicular infiltrante B ACH A-CFA 80-800 DOXO- GENGXAL 6 canies, parodontihs
obluradas y
ausenies
183670 F 657 | t aC i A-CFA 110-1100 desdentada
383681 F 65 It W AC I A -CFA 130-1300 8 desdentada
363789 F 38 1 canalicular infiltrante nme ACH A-CFA 120-1200 D0X0- GENOXAL 3] canes,ausenies e
¥iragciones
indicadas
183840 | F 60 ili canalicular infillrante il A ACH A . CFA 100--1000 5 desdeniada
183808 F 44 % canalicular in situ 1l ACH A-CFA 50-500 5 _ cares salo
193913 F 58 Hl A AC I A-CFA 80-800 6 ausenles Eolesng
/4002 | F 45 [ papilar infillrante imA FAC SFU-A CFA 700.700-70 7 ausentes.proiras
X removibies
184055 F 62 I il ACH A. CFA 120-1200 4 sarro gingivils, ohl
uradas
184262 F 48 1 canahcular infiltranie B CMF SFUi CFATMTX 700-700-60 canes.obluladas
384266 F 50 1] canaficular infiltrante itB AC I A - CFA 800-80 canes satro desde
niada posl
B448E | F | 37 canal:cular in situ i AC I A CFA 1501500 7 caites maiaciusion
BIEN| F | 65 canalicular Infillrante Mg AE TAMOXIFEN 120 T 8 T
84571 F | 42 canahcular infilrante 1A FAC 5FU A CFA §00-80-800 TAMCXIFEN 6 -
184608 | F | 67 i canalicular CMF SFUMIX CFA 850-50.850 TAROXIFEN desdentava
84640 | F | 46 canalicularin Situ e inf B FAC §FUA CFA 700-70-700 AE 6 | o
84722 | ¥ | 44 duclalinfillrante A FAC 5FUA CFA B60-70-B60 5FU VINBLASTINA 4 i T
184763 F 51 canalicular infiltranie HA, FAC SF1) A CFA 700-70-700 AE |i]
184802 F 57 canalicutar HIA CMF 5+UMTX CFA 800-80-800 4 -
184845 F 40 1l HA ACH A-CFA 136 1360 B

EJE;'.':IIIJ'N‘,




JB5015 F 48 canalcular infillrante 1=} FAC HFU A GFA 900-90-900 6
35116 | F 29 canahcutar infillrante 1A FAC SFU A CFA 900-90-900 4 1
385174 F 58 canalicular inkllrante <% CMF S5FUMTX CFA 800-80-800 4
385208 | F 682 canahiculas snfiltrante 1A FAC 5FU A CFA 800-80-800 ] AE 6 _
JRE22% F 41 1] conalicular v ACH A-CFA 800-80 caries,gimgivilis
185292 | F 42 1] canalicular infiltranfe W ACH A - CFA 130-1300 caries oblizadas
y 54110
385321 F 46 , i} (113:] AC I A-CFA 120-1200 DOXO Y GENOXAL canes, ausenies y
obluradas |
ge5570 F 40 1il canalicular v FAC S5FUACFA 700-70-700 AE 8 catles
085621 F 55 canalicular i niltrante A FAC SFU A CFA 900-90-900 8
085644 F 41 canalicular B ACII A - CFA 160-1600 4
985712 F 38 canalicular e ACH A CFA 120-1200 4
pas5a78 F 45 1 ng AC I A CFA 110-1100 €anes,53100
985965 F 47 ducial infitirante N W FAC 5FU A CFA 760-75-7560 6 o
086076 F 40 canalicular [ 1B AC Il A CFA 150-1500 4 o
9861368 | F 50 canalicular infilirante (A FAC SFUACFA 800-80-800 4
086218 F 64 Ll canalicular infiltrante i CMF 5FU MTX CFA 700-70-780 B8 saIi0 canes y
restos radiculares
&986306 F 54 canalcular infilltante B AC I A CFA 100-1000 | MITOMICINA Y MTX 4
986365 F 34 canalicuiar nfillrante A FAC SFU A CFA 800-80-800 4
986410 F 6 canaticular infiliranie HIA FAC S5FU A CFA 800-80-800 4
9B6617 F 55 1 canalicular in situ e inf A FAC 5FUF A CFA 900-90-900 4 sarnoy
paredonlilis
086832 F 43 il canalicular infillrante HB FAC 5FU A CFA 600-60-600 4 guseninsy
remowibles iy
sup post
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octubre 2 del afio 2000.

C.D. Enrique Echevarria y Pérez
Facultad de Odontologia UNAM
Division de Posgrado
Presente

En respuesta a su escrito del dia 28 de septiembre del presente afo, en el
gue solicita la autorizacién para utilizar la informacion de los expedientes
clinicos del Servicio de Oncologia del Hospital General de Meéxico,
informacion que representa la base de datos para una tesis que le permitira
obtener el grado de Maestria, me permito comentarie lo siguiente:

Puede usted utilizar la informacion para la elaboracion de la tesis
mencionada.

Al terminar el trabajo de tesis e inciuyendc su defensa en el examen de
grado. debe presentarse nuevamente a la Direccion de Investigacion del
Hospital General.

Cualquier publicacidon que se derive de esta tesis o de la informacion que se
obtenga, debera mencionar la labor asistencial y el crédito a nuestra
Institucion.

Sin otro particular, aprovecho la ocasion para enviarle un afectuoso saludo.

Atentamente

7
DR. EDUARDO ARANA RIVERA
JEFE DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA
3

cc.p Dr. Rubén Burgos Vargas -Drrector de Investigacion
-c.c.p Dra Ma Elena Cruz Ramos -Jefe de la Unidad de Protesis Maxilofacial
c.c.p. Archive

EAR/vr

Dr Balmis o 148 (ol Doctores  Deley Cuachtemoc 00726 Mewico D F Tel v FAX 576! 53 53
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30 de noviembre de 2000.

Of. No DI/01/00/095

C.D. ENRIQUE ECHEVARRIA Y PEREZ
Servicio de Oncologia
Presente.

Por este conducto hago de su conocimiento, que el protocolo de investigacién titulado
“MANIFESTACIONES ESTOMATOLOGICAS EN PACIENTES CON CANCER MAMARIO
TRATADOS CON QUIMIOTERAPIA EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO”, con clave de
registro DIC/00/111/03/051, fue presentado a las Comisiones de Etica e Investigacion, quienes
dictaminaronsu APRQO B AC 1O N. Por lo tanto, puede dar inicio a su investigacion.

Atentamente

“TRADICION, HUMANISMO Y EXPERIENCIA PARA LA SALUD”
El Director de lnves/,tigacién

4

DR. RUBEN/BURGOS VARGAS

-

Dr. Balmis 148, Col. Doctores Deleg. Cuauhtémoc C P 06726 México, D F. Tel. y Fax 5761-35-41
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Anexo |

Se presentan la tabla de agentes citotoxicos mas frecuentemente empleados en el tratamiento del

cancer en general.

AGENTES CITOTOXICOS

ANTIMETABOLIT | ANTIBIOTICOS AGENTES INHIBIDORES DE | ESTERIODES OTROS

oS ALQUILANTES | MICROTUBULOS

Citarabina Biomicina lomustina Navelbina Esfragenos. Interferon
Fludabarina Dactinomicina Ciclofosfamida Taxol Flutamida Cisplatino
5-Fluorouracilo Baunorubeina Meclorestamina | Vinblastina Tamoxifen Asparaginasa
6-Mercaptopurina | Doxorubicina Steptozotocina Vineristina Procabazina
Metotrexato Idarubicina Cisplatino
6-Tioguanina Plicamicina

Anexo li: Clasificacién de agentes antineoplasicos.
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Clase o tipo

Nombie no

ngnles alcalinos
Mostazas !
nitiogenadas

Ailkyl sulfonato

Derivados del
Ethylenimina
Derivados del
Triazene
Nitrosoureas

Antimetaboltos
Andlogo del 4cido
folico

anslogos de la Purina

ALCALOIDES VINCA

Clorambucit

ciclofosfamida
L]

Hfosfamide

Mecloredamina

Meifalan

Busulfan

Tiotepa
Dacarbazina
Carmustine
Lomustine

Streptozocin

Methotrexate

Cladnbine
Fludarabine
Mercaptopurina
Pentostatin
Thioguanine

Flouridine

Flourouracilo

Gemgitabine

Vinblastine

Vincristina

L, P T

._..8propiado

Aplcaciones clinicas

Leucemia linfocltica crénica, enfermedad de Hadkin,

Enfterinedad de Hodgkin, infomas; leucemias, mlleinnm
maitiple; sarcomas; catcinoma testicular, proslatico,

Carcinoma testicular, sarcomas, linfomas, profiaxs o

Enfermedad Hodgkin, linfomas, micosis fungotdes

Carcinoma de seno, ovaric y vejlga, rabhdomiosarcoma

Enfermedad de Hodgkin, lumores cerebrales, infomas,
Entetmedad de Hoedgkin, tumores de pulmén y cerebiro

Carcinomea de las células de los Islotes del pAncreas

Corlocarcinema; carcinomas de cabeza, cuello, pecho,
pulmén, feucemia linfochtica, sarcomas, tumores
Irofoblasticos, tumor festicular y blade lumores, psoiiag

Leucemia aguda, leucermia mielogénica crénlca

Leucemia aguda, leucemla mielogénica leucemia

gastromtestinales, carcinomas de cabeza y cuelio
Adenocarcinomas gastroinlestinales, caicinomas de
puimon, pecho, ovarico, prostatico, cervix, vejiga,

Enfermedad de Hodgkin, linfornas, cancer de pecho,

Nombre Efectos adversos* Estomatotoxicidad +
_apropiado - e
Leukeran Mielosupriesion, fibrosis pulmonar, 9]
dermatotoxicidad, linfosarcoma, cAncer ovarico, seniinoma
Hepatotoxicidad
Cytoxan Inmunosuptesion, mielesupresion, 0
dermatotoxicidad, cistitis hemorrdgca,
gastioenteroloxicidad, hepatotoxicidad, alopecia, pulmonar, de seno y ovaiico
catdioloxicidad, SIADH,
IFEX Mielosupresion, gastroenterotoxicidad, cistitis ¢]
: hemaorragica, alelargamiento, confusion, cistitis hernorragica
Mustargen Mielosupresién, gastroenterotoxicidad, necrosis 0
tisular, alopecia, neurotoxicidad .
Alkeran Mielosupresidn, gastroenterotoxicidad, fibiosis 0 Mieloma miiliiple, carcinoma ovérico.
pulmonar, dermatotoxicidad, teratogenicidad,
SIADH
Myleran Mielosupresion, gastroenterotoxicidad, fibrosis + Leucemia mielotica crénica, policiternia
pulmonar, dermatotoxicidad, formacién de
calaratas, ginecomastia
Thioplex Mielosupresion, infertilidad, dermatoloxicidad, 0
gastroenterotoxicidad
DTIC-Dome Gastroenterotoxicidad, fiebre, mielosupresion, 0 Melanoms, enfermedad Hodgkin, saicoma
alopecia, hepatotoxicidad, dermalotoxicidad.
BICNU Mielosupresion, gastroenterotoxicidad, 0
hepatotoxicidad, nefroloxicidad, fibrosis pulmonar melanomas, mieloma multiple
CeeNU Mielosupresitn, gastroenterotoxicidad, 0
hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, fibrosis pulmonar. mieloma muiltiple, melanoma
Zanosar Gastipenterotaxicidad, nefroloxicidad, 1]
hipoglicemia, hepatotoxicidad, ficbires,
Mielosupresién.
Folex Mielasupresidn, gastroenteroloxicidad, fibrosis ++
pulmonar, nefrotoxicidad, neuroloxicidad
Leustatin Meelosupresién, gastroenlerotoxicidad 0 teucerla de células dei cabello
Fiudara Mielosupresion, gastroenleroloxicidad, alopecia + L.eucemia linfocitica crénica
Punnethol Mielosupresian, gastroenterotoxicidad, 0
hepatetoxicidad, inmunosupresion
Nipent Nelivluxicidad, neurotoxicidad, 0 Leucemla de células del cabello
gastroenteroloxicidad
- Mielosupresion, gastroenterotoxicidad, 4]
hepatotoxicidad
FUDR Gastroenterotoxicidad, mielosupresion, +4+ Mel4stasis hepalica de adenocarcinomas
dermatotoxicidad, hepatotoxicidad, neurotoxicidad
Adrucil Gastroenterotoxicidad, mielosupresién, ++
dermalotoxicidad, neuroloxicidad
cabeza, y cuello
Gemzar mielosupresion, gastroenteroloxicidad, fiebre, + Adenocarcinema pancreético
dermatotoxicidad
Velban mielosupresion, gastroenterotoxicidad, +
neurctoxicidad, SIADH vejigas, y testicutas, sarcoma Kapos!
Oncovine Neurotoxicidad, SIADH, dermatotoxicidad, +

At . L' .

gastroenterotoxicidad, alopecia

N TV T T T e 1

Enfermedad Hodgkin, leucemia hnfecitica, leur.emin
mielogénica cténlca, lumor de Wilm, satcoma, mielomna
maltiple, cancer de pecho, cervix, pulmén, y ovario
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Lista de abreviaciones

ABREVIACIONES

5FU Fluorouracilo

A Adriamicina

ACl Adriamicina y ciclofosfamida
AJCC Comité de Clasificacion Clinica de Estadios y Estadisticas Aplicadas
Canl Canalicular

CC Cabeza y Cuello

Ci1 Primer ciclo de gquimioterapia

Ci2 Segundo cicla de quimioterapia
CMF Ciclofostamida, metrotexato y fluorouracilo
Coef Cor. Coeficiente de correlacion

Coef. Cor Coeficiente de correlacion

Cx Cirugia

df Valor diferencial

Duct Ductal

DxH Diagnéstico Histopatolégico

E.C. Estadio Clinico

EC Estadio Clinico

Eq 1 Esquema

Eq2 Segundo Esquema

Etx Estomatotoxicidad

Ev. Est Evalucion Estomatoldgica

Ev. Est. Evaluacion estomatoldgica

FAC Fluorauracilo, adriamicina y ciclofosfamida
FC Fluorouracilo y ciclofosfamida
Frec Frecuencia

G. Dx Grupo de diagnéstico

G. ed. Grupo de edad

G.E. +Grupo Estomatolégico

Lob Lobulillar

M Metastasis

N Ganglios

OMS Organizacién Mundial de la Salud
Pearson Co. | Correlacién de Pearson

Pts Pacientes

ot Quimiocterapia

Ri Radioterapia

5/C Sin consignar

Sig Significativo

T Tumor

UICC Unidn Internacional Contra el Cancer
X Ji cuadrada
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