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EDITORIAL

INICIO DEL VOLUMEN 27

INGRID NASS DE LEDO
EDITORA

En el afio de 1989, nace nuestra revista en
sustituciéon de Acta Oncolégica Venezolana,
publicamos cuatro ndmeros por afio y cada dos
un suplemento especial dedicado anuestro magno
evento cientifico: “El Congreso Venezolano de
Oncologia”. En el 2015 iniciamos el volumen
27 ya publicamos el ndmero 1 y comenzamos el
nimero 2 correspondiente al segundo trimestre
(abril a junio).

A menudo nos referimos con admiracién
a revistas biomédicas internacionales, con
trayectorias impresionantes, que superan
los cincuenta afios de salir a la luz publica
ininterrumpidamente y usualmente el factor
comun en esas revistas, es que son editadas en
paises desarrollados. La razén para ligar esa
calidad con estos paises, posiblemente es solo
econdmica.

La situacion actual por la que atraviesa
nuestro pafs, nos ha llevado a sustituir el papel
por la presencia en la Web, con libre acceso a
la informacién, una pagina oficial amigable que
se actualiza con el acelerado crecimiento de la

65

Rev Venez Oncol 2015;27(2):65

tecnologia y una mayor presencia en las redes
sociales con una clara visién de renovacion
constante, en estos primeros 27 afios nos hemos
ganado un lugar en las publicaciones periddicas.

Latarea no ha sido facil, hemos permanecido
en los indices bibliograficos como LILACS,
LATINDEX, IMBIOBED, LIVECS gracias
al trabajo silencioso pero efectivo de nuestro
cuerpo editorial.

La inclusién progresiva de trabajos de otros
paises ha hecho de nuestro 6érgano divulgativo
oficial un elemento aglutinante de extrema
importancia al estar incluida en bases de datos
multinacionales, otorgdndosele credenciales
reconocidas a los autores por la publicacién de
sus trabajos cientificos.

Permanecerenel tiempoy al diahasidotrabajo
de todos,nos corresponde formar una generacion
derelevo que lleve con responsabilidad seriedad
y le tenga carifio a nuestra revista, es por ello
que te pido amigo y consecuente lector que si
estds motivado al mundo editorial te comuniques
con nosotros, escribir y publicar es una hermosa
tarea que siempre deja algo; recuerda que lo que
no se publica no existe.



ARTiCULO ORIGINAL
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VIRUS HERPES SIMPLE EN MUESTRAS DE CANCER DE CABEZA
Y CUELLO POSITIVAS PARA VPH

ZORAYA DE GUGLIELMO, DAYAHINDARA VEITIA, MAIRA AVILA, ANDREINA FERNANDES,
JUAN F LIUZZI, MARIA CORRENTI, SAUL SISO, MARIBEL DA CUNHA

INSTITUTO DE ONCOLOGIA Y HEMATOLOGIA-MPPS, HOSPITAL ONCOLOGICO PADRE MACHADO, CARACAS,

VENEZUELA

RESUMEN

OBJETIVO: El virus de papiloma humano es el agente
etiolégico del cancer de cuello uterino y también se ha
relacionado como factor de riesgo en el desarrollo de
cdncer de cabeza y cuello; este tipo de cdncer también
se ha asociado con virus Epstein Barr y con virus herpes
simple. Coneste tltimo, los resultados son controversiales,
especialmente en estudios basados en biologia molecular.
La evidencia mads fuerte que sugiere al virus herpes simple
como factor o cofactor deriesgo en cancer de cabezay cuello
se ha obtenido en estudios serolégicos. METODO: En
el presente estudio se evalud la presencia, mediante PCR,
del VHS 1y VHS 2 en 45 muestras de cdncer de cabeza y
cuello que previamente resultaron positivas en la deteccion
de VPH. RESULTADOS: Se obtuvoun 37,7 % y 26,6 %
de positividad para VHS 1 y VHS 2, respectivamente.
CONCLUSIONES: Aunque no se encontré relaciéon entre
la infeccién por este virus con otros factores de riesgo en
cuanto a caracteristicas particulares de la patologia, su
presencia en alto porcentaje de las muestras apoya los
resultados registrados en otros estudios moleculares y
seroldgicos que sugieren al virus herpes simple como factor
o cofactor de riesgo de esta malignidad.

PALABRAS CLAVE: Cancer, cabeza,cuello, VHS ,PCR.

Recibido: 13/07/2014 Revisado: 15/11/2014
Aceptado para publicacién: 18/12/2014
Correspondencia: Dra. Zoraya de Gugliemo. Instituto de
Oncologia y Hematologia (MPPS), Caracas, Venezuela.
E-mail: zdegugli@gmail.com
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SUMMARY

OBJECTIVE: The human papilloma virus is the etiologic agent
of the cervical cancer and has been linked as a risk factor in the
development of the head and neck cancer. This malignancy
has also been associated with Epstein Barr virus and the herpes
simplex virus. With the herpes simplex virus, the results
are controversial, especially in the studies based on molecular
biology. The strongestevidence suggesting that herpes simplex
virus as a risk factor or cofactor in the development of head
and neck cancer and was obtained in the serological studies.
METHOD: This study evaluated the presence, by PCR, of
HSV 1 and HSV 2 in 45 samples of head and neck cancer who
previously tested positive for the detection of HPV. RESULT'S:
We obtained 37.7 % and 26.6 % of the samples were positive
forHSV 1and HSV 2, respectively. CONCLUSION: Although
no relationship was found between the infection with this virus
and the otherrisk factors in terms of characteristics of the disease,,
its presence in a high percentage of the samples support the
results reported in other molecular and serological studies, which
suggest the herpes simplex virus as a risk factor or cofactor
in the development of this malignancy.

KEY WORDS: Cancer, head, neck, HSV, PCR
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INTRODUCCION

esde hace varios afios se ha
estudiado el papel de virus y
bacterias en el desarrollo de
procesos cancerigenos. En
general,los virus pueden favorecer
la carcinogénesis al inducir
inmunosupresion o modificar el genoma de
la célula huésped y el patron de expresion
de proteinas y/o micro ARNs (miARN)
involucrados en mecanismos de reparacién del
ADN,regulaciéndel ciclo celular y apoptosis 2.
Actualmente es bien conocidalaactuacién del
virus de papiloma humano (VPH) como agente
etioldgico del cancer de cuello uterino y también
se le ha relacionado como factor de riesgo en el
desarrollo de carcinomas epidermoide de cabeza
y cuello ¥, Por su parte, Veitia y col., en un
trabajo con carcinoma de células escamosas
de cabeza y cuello detectaron este virus en el
40 % de las muestras evaluadas, siendo el tipo
11 (de bajo riesgo oncogénico) el méds frecuente,
correspondiendo al 58 % de los casos positivos®.
El cancer de cabeza y cuello (CCC),
especialmente carcinoma nasofaringeo,
carcinomaepidermoide de amigdala y carcinoma
supraglético, también se ha asociado con el
virus Epstein Barr @®y con el virus herpes
simple (VHS). Con este dltimo, los resultados
son controversiales, principalmente en aquellos
estudios donde se ha detectado el virus mediante
biologia molecular . La evidencia mas fuerte
que sugiere al VHS como factor o cofactor de
riesgo en el CCC se ha obtenido en estudios
serolégicos, en los cuales se ha reportado un
mayor riesgo para el desarrollo de este cdncer en
pacientes con los titulos mas altos de anticuerpos
anti IgG contra VHS ©®_ Incluso, se han
evaluado los niveles de anticuerpo contra un
péptido mutagénico del VHS en pacientes con
CCC, resaltando el papel de este péptido en la
carcinogénesis ©.
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Los mecanismos mediante los cuales este
virus de ADN de doble cadena pudiera inducir
o favorecer el desarrollo de malignidad no estan
totalmente claros. Sin embargo, la persistencia
del virus en la cavidad oral y su capacidad de
modificar la sintesis y reparacién del ADN del
hospedador durante reactivaciones de lainfeccion
sugiere que puede contribuir al desarrollo de
carcinogénesis @.

En el presente estudio se evalud la presencia,
mediante PCR,del VHS 1y el VHS 2 en muestras
de CCC que previamente resultaron positivas en
la deteccién de VPH.

METODO

Material biol6gico: las muestras en estudio
correspondieron a 45 ADNs de biopsias de
pacientes con CCC que previamente fueron
evaluadas para la deteccion y tipificacion
de VPH, resultando positivas para este virus
®,  Las biopsias provenian de tumores en
distintas localizaciones anatémicas que incluian
orofaringe,laringe,cavidad oral, seno paranasal,
amigdalay fosanasal. El 100 % de los pacientes
presentaba hdbitos tabaquicos y/o de alcohol.

Deteccion del VHS: para la deteccién de
secuencias gendmicas del VHS1 y el VHS2
se utilizaron los kits comerciales “HSV type 1
DNA pol Primer Set Kit” y “HSV type Il DNA
polymerase Primer Set Kit” de Maxim Biotech®,
siguiendo las indicaciones de la casa comercial.
Enambos procedimientos se obtiene un producto
de 101 pbparalos casos positivos. Los productos
amplificados fueron visualizados mediante
electroforesisen gelde agarosaal 2 %, buffer TBE
1X, tincién con bromuro de etidio, y registrados
mediante ChemiDoc XRS+ (BIORAD)®.

Pruebas estadisticas: se aplicé el test exacto
de Fisher con un intervalo de confianza del 95 %
para evaluar la asociacién entre el grado y el
estadiodel tumor,la progresion de laenfermedad,
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consumo de alcohol, exposiciéon al tabaco,
sobrevida, edad, género, localizacién y nimero
de tumores con la presencia de VHS.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos se muestran en
el Cuadro 1. Se observa que 17/45 muestras
(37,7 %) fueron positivas para VHS1 y 12/45
muestras (26,6 %) resultaron positivas para
VHS2; 5 muestras (11,1 %) presentaron
secuencias de ambos tipos virales.

La Figura 1 corresponde a los resultados de
la electroforesis en gel de agarosa para VHS1,
donde se observa la banda esperada de 101 pb
en un grupo de muestras positivas y en el control
positivo presente en el kit. Este producto no se
observo en el control negativo (realizado con
aguadestiladay mezcladereaccién). Igualmente,
para el VHS 2 se obtuvo la banda esperada de
101 pb (Figura 2). Cabe mencionar que aunque
los productos de amplificacion para ambos tipos
de VHS tenian el mismo tamafio, los primeros
usados en cada caso presentan secuencias
diferentes, tal como lo sefiala el fabricante de
los kits.

En cuanto a la relacién entre la presencia del
VHS con la ubicacién, el grado y el estadio del
tumor, nimero de tumores, la progresion de la
enfermedad, consumo de alcohol, exposicién al

Cuadro 1. Resultados de la deteccién de VHS1 y
2 en las muestras en estudio

Deteccién VHS 1 Deteccionde VHS 2
N° muestras N° muestras N° muestras N° muestras
positivas  negativas  positivas negativas
17/45 28/45 12/45 33/45
(37,7 %) (62,2 %) (26,6 %) (73.3 %)

12345678

Figura 1.Deteccién del virus herpes 1 mediante PCR.
1-5: Muestras en estudio. 6: Control negativo. 7:
Control positivo. 8: Marcador de peso molecular
(100 pb). Los carriles 1, 2 y 3 corresponden a
muestras positivas donde se observa la banda de
aproximadamente 100 pb, al igual que en el control
positivo (carril 7). Los carriles 4 y 5 corresponden
a muestras negativas.

123456

100 pb

Figura2. Detecciondel virus herpes 2 mediante PCR.
1-3: Muestras en estudio que resultaron positivas;
4: Control positivo donde se observa la banda de
101 pb; 5: Control negativo; 6: Marcador de peso
molecular (100 pb).

tabaco, sobrevida, edad y género no se encontré
asociacion significativa, P> 0,05 (datos no
mostrados).

Vol. 27, N© 2, junio 2015
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DISCUSION

El CCC de células escamosas es el sexto
cancer mas comun en el mundo, presentdndose en
distintos sitios del tracto aerodigestivo superior
. Se haestablecido que los principales factores
de riesgo para el desarrollo de este cdncer son
el alcohol y el tabaco, los cuales pueden actuar
independiente o sinérgicamente. En cuanto a su
asociacién con microorganismos, se considera
la infeccién por VPH como un factor de riesgo
independiente y se ha sugerido la posible
actuacion de otros virus (Epstein Barr y VHS),
como cofactores de la infeccién por VPH o
factores independientes .

Dada la frecuencia de ocurrencia de esta
malignidad alrededor del mundo, es importante
avanzar en los conocimientos sobre la etiologia
y las bases moleculares que contribuyan con el
diagndstico temprano y preciso, asi como con
la prevencion y establecimiento de tratamientos
mas efectivos.

Son pocos los trabajos sobre deteccién de
VHS en CCC mediante métodos moleculares,
reportdndose resultados positivos en algunos
casos y negativos en otros, lo que ha llevado
a controversias en cuanto al posible papel
como factor o cofactor de riesgo del virus en el
desarrollo y/o progresiéon de esta malignidad.
Sin embargo, ha sido destacada la influencia del
VHS especialmente en el carcinoma de células
escamosas de orofaringe, en combinacién con
otros factores de riesgo tanto fisicos (tabaco y
alcohol) como biolégicos (VPH). Asi, algunos
estudios se han basado en el potencial mutagénico
del VHS, a partir del cual este virus pudiera
modificar el ADN de la célula hospedadora y/o
potenciar el efecto del VPH y de carcinégenos
quimicos en el surgimiento y progresién del
cancer 112,

Los mecanismos propuestos sugieren sinergia
entre el VHS y nitrosaminas presentes en el
tabaco, de manera que la exposicion a dichos
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compuestos quimicos previamente a lainfeccion
viral incrementa el riesgo de desarrollar CCC
9. Ademas, la coinfeccion con el VHS pudiera
actuar sobre laformaepisomal del VPH e inducir
suintegracién dentro de la célula huésped,como
sugirieron los autores de un estudio en el que se
evaluaron pacientes con papilomatosis laringea
y se observd una evolucién mds agresiva de
la malignidad en los casos que presentaban
coinfeccién con VHS 2. De esta manera, el
VHS pudiera estar implicado por distintas vias
en los mecanismos por los cuales lacombinacion
de agentes quimicos y bioldgicos afecta la
transformacién maligna ¥,

A nivel genético, es bien conocido a través
de estudios citogenéticos que la carcinogénesis
de células escamosas en la mucosa de cabeza
y cuello involucra la acumulacién progresiva
de anormalidades genéticas en secuencias que
regulan la progresion del ciclo celular, rutas de
seflalizacién mitogénicas y de diferenciacion,
angiogénesis y muerte celular, en un proceso
llamado carcinogénesis de multiples pasos que
incluyedeleciones,duplicaciones,translocaciones
y re-arreglos de segmentos cromosémicos; otro
mecanismo de cambios somadticos heredables
en la expresién genética que no involucra la
alteraciéndirectadelasecuenciadel ADN se basa
enmodificaciones epigenéticas,especialmente la
hipermetilacion de ciertas regiones promotoras
U5 En dichos procesos pudiera participar el
potencial mutagénico viral.

La dificultad para detectar el VHS mediante
métodos moleculares, asi como la variabilidad
o disparidad de los resultados obtenidos por
distintos investigadores, pudieran explicarse
en diferencias en cuanto a la sensibilidad de los
procedimientos utilizados y a las caracteristicas
de la muestra bioldgica, incluyendo secuencias
de primers, caracteristicas de la PCR, sondas
utilizadas en protocolos de hibridacion, tipo de
lesion, estadio de la enfermedad y carga viral
de las muestras analizadas. En este orden de
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ideas, Lopez y col.,” no lograron la deteccion
de VHS mediante PCR en muestras de CCC,
al contrario de Cox y col."®, quienes mediante
hibridacién por Southern Blot detectaron
secuencias gendmicas de VHS 1 y VPH tipo
16 en biopsias de mucosa oral con patologia
maligna (12,5 %) y potencialmente maligna
(50 %); susresultados sugieren que VHS pudiera
ser encontrado con mayor frecuenciaen lesiones
potencialmente malignas que en carcinomas y
que la sinergia entre VHS y VPH puede ser un
evento temprano en el desarrollo de cancer oral.
En este sentido, se ha sefialado que la presencia
o ausencia del ADN determinada por métodos
moleculares como la PCR noreflejaexposiciones
pasadas (solo exposiciones presentes) y para la
carcinogénesis, justamente las infecciones virales
pasadas pudieran ser mas importantes 7.

En este estudio se evalud la presencia del
VHS 1y el VHS 2 en 45 muestras de CCC que
previamente resultaron positivas para VPH,
detectandose los virus en 37,7 % y 26,6 % de
las muestras, respectivamente. A pesar de no
haberse encontrado relacién estadisticamente
significativaentre lapresenciadel VHS con otros
factores de riesgo o condiciones particulares de
la patologia (nimero de tumores, progresion,
supervivencia,etc.),el porcentaje viral detectado
es considerable y no debe descartarse la
posibilidad de su participacion en el desarrollo
oevoluciénde lacarcinogénesis. Similarmente,
Parker y col."®, en un estudio basado en pruebas
serologicas, lograron detectar anticuerpos anti
VHS1 y VHS2 en muestras de pacientes con
cancer de cabeza cuello que también presentaron
anticuerpos frente a VPH tipo 16; los resultados
obtenidos por estos investigadores sugieren que
laseropositividad para VHS 1y VHS2,aunque no
pudo ser considerada como factorindependiente,
pudiera modificar el riesgo asociado al CCC
en combinacién con otros factores como el
tabaco, el alcohol o la infeccién por VPH.
Larsson y col. ®, en un estudio que combiné

hibridacion por Western Blot para evaluar la
reactividad contra una proteina herpética (ICP-4)
y la deteccion de anticuerpos IgG contra VHS,
encontraron una reactividad considerablemente
mayor en la hibridacién, asi como mayor titulo
de anticuerpos anti IgG para pacientes con
CCC (80 %) en comparacion al grupo control
(50 %); estos investigadores también sugieren
que la exposicion prolongada al VHS pudiera
incrementar el riesgo a desarrollar cdncer de
cabeza y cuello.

Como se menciond, todas las muestras
evaluadas en este estudio eran positivas
para VPH, lo que imposibilita relacionar la
presencia de los dos virus en la patologia. Seria
recomendable realizar la deteccién del VHS
en muestras negativas para VPH y estudiar la
expresion de marcadores oncogénicos,asi como
el patron de expresion de miARNSs y variaciones
en las secuencias de genes que incrementan la
susceptibilidad al CCC (ADPRT, APEI, NER/
BER, ERCC1, XPD) para hacer comparaciones
entre las muestras que resultaron positivas y
negativas en la deteccion de VHS, con miras a
lograr una mayor o mejor comprension de los
procesos subyacentes en el desarrolloy evolucion
de esta malignidad y del efecto que produce en
los mismos la infeccion o coinfecciéon por VHS
(19 Este conocimiento es clave en el hallazgo
de nuevos blancos para tratamientos y terapias,
asi como en la identificacion de genes y rutas
moleculares especificas que son alteradas en un
tumor en particular.

En este estudio se obtuvo mediante PCR un
porcentaje considerable de muestras de CCC
positivas para VHS. Aunque no se encontrd
relacion entre la infeccién por este virus con
otros factores de riesgo en cuanto a caracteristicas
particulares de la patologia, su deteccion apoya
los resultados registrados en otros estudios
moleculares y serolégicos que sugieren al
VHS como factor o cofactor de riesgo de esta
malignidad.

Vol. 27, N© 2, junio 2015
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RESUMEN

OBJETIVO: El carcinoma epidermoide constituye mas de
95 % de los casos de cancer de pene. La linfadenectomia
tiene un papel importante en el tratamiento, siendo curativa
en 75 % de los casos con uno a dos ganglios invadidos. La
linfadenectomia es un procedimiento con alta morbilidad
es por esto que las nuevas técnicas video endoscdpicas
buscandisminuirla,conlos mismos resultados oncolégicos.
Recientemente se ha descrito el acceso endoscoépico,
comunicando un menor indice de complicaciones con
obtencion de similar nimero de ganglios. Presentamos
nuestra experiencia con dicho abordaje en 4 pacientes
con linfadenectomias inguinales endoscopicas realizadas
en el Servicio Oncolégico Hospitalario del Seguro Social
Caracas, Venezuela. METODO: Estudio retrospectivo,
descriptivo de corte transversal. RESULTADOS: El
promedio de edad de los pacientes fue 56,25 afios, el tiempo
quirdrgico promedio de linfadenectomia fue de 122.,5
minutos, se evidencia un estatus ganglionar confirmado por
biopsia de la pieza quirtirgica negativo para malignidad,
promedio de diseccion de 12 ganglios, el mayor tiempo de
seguimiento de 34 meses sin evidencia de enfermedad ni
tomograficamente ni clinicamente. El tiempo promedio
del retiro del drenaje fue de 10,25 dias y un promedio de
estancia hospitalaria de 6,2 dias. CONCLUSIONES: La
linfadenectomia inguinal video endoscépica es una técnica
segura y factible en pacientes con carcinoma epidermoide
invasor de pene con ganglios palpables o no palpables.
Los casos reportados sugieren que esta técnica puede
disminuir la morbilidad posoperatoria sin comprometer el
control oncolégico.

PALABRAS CLAVE: Video,endoscopia,linfadenectomia,
carcinoma, epidermoide, diseccion, ganglios.

SUMMARY

OBJECTIVE: The squamous cell carcinoma is more than 95 % of
cases of the penile cancer. Should is properly stage the primary
tumor and the regional lymph nodes to provide an appropriate
treatment. Lymphadenectomy has animportantrole in treatment,
being curative in 75 % of cases with one to two nodes invaded.
Lymphadenectomy is a procedure with high morbidity for this
reason the new video endoscopic techniques seek decrease with
the same oncological results. Recently described endoscopic
access is reporting a lower rate of complications with obtaining
similar number of nodes. We present our experience with this
approach in4 patients with endoscopic inguinal lymphadenectomy
performed at the Oncology Hospital Service Social Security
Caracas, Venezuela. METHOD: A retrospectivacross sectional
descriptive study. RESULTS: The mean age of the patients was
56.25 years, the average lymphadenectomy surgical time was in
122.5 minutes, a status confirmed by lymph node biopsy negative
for the malignancy surgical specimen, the average 12 lymph
dissection evidenced, the longer follow-up of 34 months without
evidence of disease or tomographic or clinically. The average
time of drain removal was 10.25 days and the average hospital
stay of 6.2 days. CONCLUSIONS: The video endoscopic
inguinal lymphadenectomy is a safe and feasible technique in
patients with invasive squamous cell carcinoma of the penis with
palpable or not palpable nodes. These cases reports suggest
that this technique can reduce postoperative morbidity without
compromising oncological  control.

KEY WORDS: Video, endoscopy, lymphadenectomy,
carcinoma squamous cell, dissection, lymph.
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INTRODUCCION

n los paises de occidente el

carcinoma epidermoide de pene

es una enfermedad rara, con una

incidencia de <1 por 100 000

hombresen Europay Norteamérica

y representade 0.4 % a 0,6 % de
todas las neoplasias. Sinembargo,estaincidencia
se eleva cuando hablamos de paises menos
desarrollados como es el caso de los de Sur
América. El carcinoma epidermoide constituye
mas de 95 % de los casos de cancer de pene. Se
debe estadificar correctamente el tumor primario
y los ganglios linfaticos regionales para ofrecer
el tratamiento mas apropiado. En algunas series
pequeiias se ha demostrado que el examen fisico
proporciona informacién mds confiable que el
ultrasonido (US) para juzgar la infiltracion de
la lesién primaria al cuerpo cavernoso aunque
la estadificacion definitiva de la misma es la
valoracion histopatolégica 14,

Eldrenaje linfatico primario en cancer de pene
es hacialos ganglios inguinales. Se ha sefialado
que la diseminacién linfatica se relaciona con
el grado tumoral, etapa local de la enfermedad
y el tipo histolégico del tumor. La presencia y
extension de las metdstasis linféticas es el factor
prondstico mas importante, localizandose en
28 % a 64 % de los enfermos al momento del
diagnéstico, aunque se confirman en 47 % a
85 % de los casos; sin embargo, 25 % tendran
metdstasis sin ganglios palpables ©.

Debidoaquelasobrevidaacinco afiosde 65 %
a75 % se reduce a menos de 50 % en presencia
de invasion ganglionar, la linfadenectomia tiene
un papel muy importante en el tratamiento,
siendo curativa en 75 % de los casos con uno a
dos ganglios invadidos y en 20 % con invasion
pélvica, por lo que la linfadenectomia ilio-
inguinal bilateral es el tratamiento mds efectivo
para erradicar las metdstasis ganglionares -9,

La linfadenectomia es un procedimiento
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con alta morbilidad es por esto que las nuevas
técnicas video endoscdpicas buscan disminuir la
misma con los mismos resultados oncoldgicos.
Recientemente se ha descrito el acceso
endoscopico, comunicando un menor indice de
complicaciones con obtencion de similar niimero
de ganglios, y aunque en series mas cortas y de
menor seguimiento, con seguridad oncoldgica
similar al acceso convencional .

Presentamos nuestra experiencia con dicho
abordaje en 4 pacientes con 4 linfadenectomias
inguinales endoscépicasrealizadasenel Servicio
Oncolégico Hospitalario del Seguro Social
Caracas, Venezuela.

METODO

Estudio descriptico, retrospectivo, de corte
transversal, de los pacientes a los cuales se
le practicé linfadenectomia inguinal video
endoscopica por cancer de pene, realizadas en
el Servicio Oncolégico Hospitalario del IVSS,
antiguo Hospital Oncolégico Padre Machado.

DESCRIPCION DE LA TECNICA
QUIRURGICA

Inicialmente se colocé al paciente en posicién
de decubito supino con abduccién del muslo,
marcando las zonas de diseccién de Deseler
con objetivo principal las zonas I, IV y V. Se
procedi6 a realizar la primera incisién de 1 cm
a 2 cm distales del vértice inferior del tridngulo
femoral elaborando un plano de diseccién anivel
de la fascia de Scarpa colocando un trocar de
10 mm por el cual se insufl6 CO? a 15 mmHg.
La segunda y tercera incisién se realizaron a
5 cm en sentido proximal medial y lateral a la
primera incision triangulando, se colocaron en
estas trocares de 10 mm. La linfadenectomia
radical inguinal video endoscépica se realizé
con los mismos principios de la técnica abierta
respetando los limites anatémicos: musculo
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aductor largo medialmente, el musculo sartorio
lateralmente y el ligamento inguinal por arriba
los cuales se visualizaron adecuadamente. La
diseccion de las zonas de Deseler I, IVy V se
iniciaron de manera retrégrada con Harmonic
previalocalizacion de la venasafenainiciando la
mismaenel vértice del tridngulo femoral haciala
fosa oval, donde a la vena safena se le colocé un
clamp proximal,distal y se seccioné. Se procedio
a la extraccion de los grupos ganglionares y se
verificé de hemostasia. Se logré observar los
Iimites quirdrgicos y los lechos ganglionares
vacios. Se colocd drenaje cerrado tipo Portovac
Y4 (Figura 1-5).

Figura 1. Limites de la linfadenectomia.

RESULTADOS

El promedio o media de edad de los pacientes
fue 56,25 afios, todos acudieron en estadio I, el
tiempo quirurgico promedio de linfadenectomia
fue de 122,5 min siendo de 280 min en el caso
que serealizo linfadenectomia bilateral en un solo
tiempo quirirgico. Las caracteristicas clinicas de

Figura 2 . Colocacién de trécares de 11 mm 5 mm
y 5 mm.

Figura 4. Extraccion de pieza quirirgica.
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los pacientes estan reflejadas enel Cuadro 1. Hay
que destacar que en 3 de los 4 casos realizados
se llevé a cabo la linfadenectomia bilateral en 2
tiempos quirdrgicos esto tomando en cuenta la
edad del paciente asi como patologias y factores
de riesgos asociados por lo que se propone no
someter a tiempos quirdrgicos prolongados
al paciente a fin de evitar complicaciones
mayores. En el caso de un paciente de 77 afios
de edad se realiz6 en primer tiempo quirdrgico
linfadenectomia inguinal abierta debido a
limitaciones técnicas para el momento del
ingreso del paciente, sin embargo, al cabo de 2
meses se completael procedimientorealizdndose
linfadenectomia izquierda via endoscépica.

Figura 5. Pieza quirurgica.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad 46 77 55 47
Estadio pT1NOMO pTisNoMo pt1INOMO ptlnomo
Tiempo Qx 170 min Der/ 90 min Lap/ 110 min Izq/ 120 min Der/
110 min Izq 50 min Abta 110min Der 110 min Izq
Estatus ganglionar Negativos Negativos DII: negativo/  Negativos

Numero ganglios

15 Ganglios

DII: 11 Ganglios

DID: negativo
DII:8 Ganglios/

DII:14 ganglios/

disecados Disecados Disecados/ DID:14 Ganglios DID:13 ganglios
DID: 11/ DII:4  DID:19 Abta

SLE 24 meses 34 meses 24 meses 10 meses

Complicacién Ninguna 1SQ No Linforragia

Tratamiento primario

de pene Falectomia Falectomia Falectomia Falectomia
total parcial parcial parcial

Bilateral unilateral Bilateral lap LII Lap/ Bilateral lap Bilateral

LID Abta

Intervalo entre

tratamiento primario

y Linfadenectomia 3 meses 5 meses 3 meses 2 meses

retiro del drenaje 8 dias 12 dias 7 dias 14 dias

Procedimiento fue

realizado en: Un solo 2 tiempos Qx 2 tiempos Qx 2 tiempos Qx
tiempo

Tiempo estancia

hospitalaria 4 14 2 5

Rev Venez Oncol
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Para el momento de la revisiéon de historias
se evidencia un estatus ganglionar confirmado
por biopsia de la pieza quirtirgica negativo para
malignidad en los 4 casos realizados, asimismo,
obteniendo el mayor nimero de ganglios via
endoscopica disecados de 15 ganglios con un
promedio de diseccién de 12 ganglios y rango
entre 4 y 15. Se observé una diferencia en el
casoenel cual serealizé linfadenectomia derecha
por técnica convencional y en el mismo paciente
diseccion inguinal izquierda video endoscépica
de 19 ganglios y 11 ganglios respectivamente.

Al analizar la sobrevida libre de enfermedad
todos los pacientes atin se encuentran en control y
seguimiento en nuestro centro con mayor tiempo
de seguimiento de 34 meses sin evidencia de
enfermedad ni tomogréfica ni clinica.

Se presentaron 50 % de complicaciones,
todas menores clasificdindolas como infeccién
del sitio quirdrgico, realizdndose cultivo y
antibiograma de secrecién que reporta positivo
para Pseudomona aeruginosa y Echerichia
coli sensible a ertapenem. Como segunda
complicacién se presento linforragia la cual se
manejé de forma ambulatoria y en 14 dias se
retiré drenaje portovac 1/4.

El tratamiento inicial quirtrgico realizado
predominante fue falectomia parcial en 3 de los
4 casos representando el 75 %, la falectomia
total realizada fue por la extension de la lesion
asi como la localizacién hacia la base del pene.

A todos los pacientes 100 % de la muestra
se les complet6é la linfadenectomia bilateral,
incluyendo 1 paciente al que se le realizé en
el mismo tiempo quiridrgico, con un intervalo
mayor de 5 meses entre el primer procedimiento
realizado y la segunda cirugia en la que se
completalinfadenectomiabilateral y el intervalo
menor de 3 meses.

El tiempo promedio del retiro del drenaje fue
de 10,25 dias, con el mayor tiempo para el retiro
del dren de 14 dias en el caso del paciente con
complicacion de linforragia, y el menor tiempo

para el retiro fue de 7 dias.

Finalmenteel promediodeestanciahospitalaria
fue de 6,2 dias,observandose que el paciente con
infecciéndelssitio quirdrgico permanecid durante
14 dias por manejo de antibidtico-terapia via
endovenosa. La menor estancia hospitalaria le
corresponde a 1 paciente sin complicaciones
que permanecié durante 2 dias egresando con
manejo por consulta externa.

DISCUSION

El carcinoma epidermoide invasor de pene
es una patologia con prondstico desfavorable
en los casos metastdsicos es por esto, que el
manejo debe instalarse a la brevedad, siendo el
tratamiento quirtrgico la piedra angular para la
curacionde pacientes con enfermedad localizada
y con diseminacién linfdtica locorregional.
El manejo quirdrgico es complejo, pero la
linfadenectomia inguinal temprana permanece
como parte integral del tratamiento porque
mejora el prondstico de los pacientes. Con
una sobrevida a 5 afios mayor a 60 %, aunque
exista invasién a ganglios pélvicos lograremos
la misma sobrevida en 20 % de los enfermos.
Sin embargo, a pesar de que este es el manejo
recomendado,no estd exento de complicaciones,
teniendo una morbilidad reportada entre 24 %
a 87 % presentando infeccién, necrosis de los
colgajos, dehiscencia de la herida, linfedema o
linfocele e incluso una mortalidad relacionada
al procedimiento de 1 % a 3 %. Recientemente
Tobias Machadoy col.,describieron en pequeiias
series la linfadenectomia inguinal video
endoscopicaderivadadelacirugialaparoscopica,
desarrollada con el fin de disminuir lamorbilidad
relacionada con el procedimiento, manteniendo
buenos resultados oncolégicos ©.

La media ideal de ganglios que se deben
obtener en lalinfadenectomiainguinal superficial
esde8alOyenlalinfadenectomiainguinal radical
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10 a 11 siendo la suma de la linfadenectomia
inguinal y pélvica 22 a 25 ganglios. En nuestro
caso, el nimero de ganglios obtenidos en
promedio 12 con un rango entre 4 y 15 y las
uUnicas complicaciones fueron de infeccién
del sitio quirdrgico y linforragia similar a lo
reportado en la literatura ", Esta técnica tiene
un riesgo menor de complicaciones cutdneas
pero una mayor incidencia de linfocele (23 %)
en comparacion con el abordaje abierto. Su tasa
global de complicaciones es de 23 %.

La linfadenectomia inguinal video
endoscopica es una técnica segura y factible en
pacientes con carcinoma epidermoide invasor
de pene con ganglios palpables o no palpables.
Los casos reportados sugieren que esta técnica
puede disminuir la morbilidad posoperatoria
sin comprometer el control oncolégico. Sin
embargo, parece ser que el nimero de ganglios
obtenidos por este abordaje es menor enrelacion
alacirugia abierta por lo que se debe seleccionar
cuidadosamente el paciente ®.

Consideramos que es necesario realizar
estudios con un mayor nimero de pacientes y
con un seguimiento a largo plazo, sin embargo,
es una técnica altamente reproducible de la que
seguramente seguiremos obteniendo grandes
beneficios. Es por esto que es importante
ampliar la experiencia y reafirmar esta linea de
investigacion de la cual hasta la actualidad hay
poca data a nivel nacional.

Rev Venez Oncol
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RESUMEN

La radiocirugia estereotdxica consiste en la liberacién de
una dosis Unica y alta de radiacién ionizante a una lesion
intracraneal, pequefia bien definida por estereotaxia. El
objetivo del presente trabajo es exponer las consideraciones
técnicas y reportar los margenes de dosis prescritas. Fueron
tratados 113 pacientes mediante radiocirugia estereotaxica
con LINAC. Treinta y siete casos de meningioma, 15
metastasis, 12 neurinoma del acustico, 12 malformaciones
arteriovenosas, 12 gliomas, 9 angiomas cavernosos,
6 adenomas hipofisarios, 5 neuralgias del trigémino,
1 craneofaringioma, 1 schwanoma, 1 hemangioma, 1
papiloma del IV ventriculo, y un ependimoma. Las dosis
de radiacion utilizadas variaron en cada caso. Variables
estudiadas: dosis alalesion, ndmero de isocentros, ndimero
de lesiones y tamaifio de la lesion. A mayor tamaifio de la
lesiéon mayor nimero de isocentros. La radiocirugia es un
procedimiento seguro y confiable parael manejo de lesiones
intracraneales benignas y malignas.

PALABRAS CLAVE: Radiocirugia, tumores, cerebrales,
sistemas, estereotaxia, isocentros, acelerador lineal.
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SUMMARY

The stereotactic radiosurgery allows delivering one dose
of high ionizing radiation to a small and well defined
intra-craneal lesion. The work presented here will
highlight the technical considerations of stereotactic
radiosurgery and discuss the radiation margins that were
used. The study involves 113 cases that were treated with
stereotactic radiosurgery using LINAC; 37 of them being
meningiomas, 15 metastasis, 12 acoustic neuroma, 12
arteriovenous malformations, 12 gliomas, 9 cavernous
malformations, 6 pituitary adenomas, 5 trigeminal neuralgia,
1 craniopharingioma, 1 schwanoma, 1 hemangioma, 1
papiloma IV ventricule, 1 ependymoma. As all doses
varied per case, the following parameters were carefully
documented and studied: Dose, number of isocenters.
Result reveals direct relationship between the number of
isocenters and the size of the lesion. The results obtained
from this study allow concluding that this radiation therapy
is a safe and trustworthy treatment for benign and malign
intra-craneal lesions.

KEY WORDS: Radiosurgery, brain, neoplasms,
stereotactic systems, isocenters, linear accelerator.

Bernardino, Caracas. Tel:+582125559536. E-mail:
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INTRODUCCION

aradiocirugiaestereotaxicaesuna

técnicanoinvasivaque administra

un foco deradiacién ionizante con

extrema precision. Esta es usada

en la practica neuroquirdrgica

como un procedimiento menos
invasivo en tejidos como en tumores cerebrales
tanto benignos como malignos, malformaciones
arterio-venosas, desOordenes funcionales. Esta
habilidad de obtener esta respuesta (por ejemplo
la muerte celular) con dafio minimo al tejido
circundante normal es uno de los muchos
beneficios que tiene. La practica involucra
imagenes de alta resolucién para tratamiento
estereotaxico 3D bajo la guia de un equipo
humano multidisciplinario.

La palabra estereotaxia se deriva de dos
palabras griegas: stereos, tridimensional y taxis,
arreglo metédico. En 1989, la primera unidad
de estereotaxia fue utilizada en una neurocirugia
en humanos en Rusia .

Diferentes sistemas de estereotaxia se han
desarrollado con la idea basica de obtener un
marco rigido para sujetar gentilmente el craneo,
asociado a un juego de ejes externos fijos al
craneo.

El concepto de radiocirugia estereotaxica
deriva del entendimiento y el uso de la
neurocirugia estereotaxica. Lars Leksell en
1951, fue el primero en introducir el concepto
de radiocirugia, para la destruccion de lesiones
pequeiias en el cerebro mediante haces de
energia radiante dirigidos estereotaxicamente.
En la descripcidn inicial de este método fueron
usados rayos X 200 KV, pero dada la limitada
penetracién de los mismos al tejido cerebral se
utilizaron is6topos radiactivos como el cobalto
60 (Co%®) que emite rayos gamma de mayor
penetracion con una energia promedio de 1,25
MYV, asi pues, una unidad de tratamiento que
contenia un arreglo fijo de fuentes de cobalto
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fue construida por el profesor Lars Leksell en
el Instituto Karolinska en Estocolmo, Suecia en
1960, llamandose Gamma Knife .

Losaceleradores lineales fueron desarrollados
enEE.UUyenInglaterraen 1950. Sumecanismo
basico consiste en acelerar electrones a
velocidades cercanas a la de la luz. El haz de
electrones es apuntado a la cabeza metdlica de la
aleacién que sirve como blanco; esta interaccion
resulta en la produccién de rayos X, los cuales
pueden ser colimados para ser enfocados al
paciente.

En 1984, Betti y Derechinsky describieron
un sistema de radiocirugia utilizando acelerador
lineal (LINAC) como fuente de irradiacién.
Colombo y col., informaron también este
método en 1985. Muchas investigaciones
subsecuentes modificaron los LINAC's en varios
sentidos, con el fin de asegurar un sistema de
radiocirugiaadecuado. Winston y Lutz brindaron
avances significativos en la tecnologia de los
LINACs al incorporar un sistema posicionador
estereotaxico. En el sistema radioquirtdrgico del
LINAC un haz colimado de rayos X es enfocado
al paciente mediante lalocalizacién estereotaxica
del volumen blanco intracraneal; el gantry del
LINAC rota arriba del paciente, produciendo un
arco de radiacién enfocado al volumen blanco.
La mesa con el paciente es entonces rotada en el
plano horizontal y otro arco es formado. De esta
manera se producen multiples intersecciones de
arcos no coplanares de radiacién. En contraste
con su homologo el gamma knife; con el LINAC
debido a los arcos creados se asegura una mayor
dosis al volumen blanco con minima radiacién
al tejido circundante .

La mayoria de los LINACs pueden ser
modificados para realizar procedimientos
radioquirtrgicos, por que existen guias publicadas
con los programas y requisitos para mantener una
calidad estdndar en los tratamientos.

El isocentro del LINAC es definido como un
puntoenel espacio,querepresentalainterseccion
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de los ejes de rotacion del gantry, el colimador
y la mesa, generalmente este punto se localiza
a 100 cm del blanco de rayos X.

Diversos componentes son necesarios para
realizar una radiocirugia basada en el LINAC.
Primero se necesita un acelerador con habilidad
de generar fotones en rangos de 4-10 MEV. El
LINAC debe tener un mecanismo apropiado para
larelacion exactaespacial entre el isocentroy las
multiples posiciones del gantry y la mesa. Un
nimero de accesorios también son necesarios
como una funda para los colimadores y una
variedad de colimadores con rangos de aperturas
de 4 mm-40 mm de didmetro. EIl sistema de
localizacién estereotaxico incluye accesorios
como tomografia computarizada (TAC) y/o
resonancia magnética (RMN), si es requerida
angiograffa, un marco cefilico estereotdxico
de metal, tornillos de fijacion, una funda para
el marco cefélico en la cama del tomoégrafo o
resonador magnético y finalmente el sistema de
planeacion,incluyendo el software y el hardware
de las computadoras.

El sistema de radiocirugia se utiliza para
entidades patoldgicas benignas, meningiomas,
neurinoma del acustico, adenomas hipofisarios,
malformaciones arteriovenosas, neuralgia del
trigémino y otros trastornos funcionales, tumores
malignos, metdstasis, gliomas y otras neoplasias
malignas.

En general la mayoria de los neurocirujanos
utilizan la radiocirugia en pacientes que
no son candidatos para un procedimiento
neuroquirdrgico convencional otras indicaciones
incluyen cominmente la presencia de lesiones
inoperables, lesiones persistentes o recurrentes
a cirugia, o alguna condiciéon médica que
contraindique la cirugia.

METODO

De mayo 2009 a junio 2014, un total de 113
pacientes fueron tratados mediante radiocirugia

estereotaxica por diversos trastornos benignos
y malignos intracraneales; los pacientes fueron
seleccionados de acuerdo a los siguientes
criterios: didmetro lesion < 4 cm, Karnofsky
=70,lesiones intracraneales benignas o malignas
con probabilidad de respuesta a la radiocirugia,
lesiones irresecables quirdrgicamente, lesiones
recurrentes a manejo previo quirdrgico y
pacientes no candidatos a cirugia por alguna
contraindicacién médica.

Todos los pacientes fueron tratados mediante
radiocirugia estereotdxica con LINAC, las dosis
variaron de acuerdo a la entidad tratada.

El estudio se realiz6é en el servicio de
radioterapia del Centro Médico de Caracas.
El equipo utilizado para el procedimiento de
radiocirugia consta de:

e Resonador: Phillips Medical Systems, Inc.
Eclipse 1.5T®
e Tomoégrafo: Phillips Brilliance 64®
e Softwareradiocirugia: Sistema Ergo Plus Plus
version 1.7.8 2014®
e Sistemade estereotaxia: 3 D Line DynArt/Fix
head ®

e Acelerador lineal: LINAC ELEKTA Sinergy
Platform. Serial 151639%.

e Colimadores.

Las variables estudiadas fueron

A. Variables de interés primario
Dosis al volumen blanco.
Numero de isocentros.
Volumen del banco

B. Variables auxiliares
Sexo
Edad

Estudio, retrospectivo, longitudinal,
descriptivo que corresponde a la revision de
casos de pacientes tratados con radiocirugia en
el Centro Médico de Caracas desde mayo 2009
hasta junio 2014.
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La descripcion del procedimiento se detalla
a continuacion.

La planeacién de la radiocirugia basada
en LINAC, se inicia almacenando los datos
de las imdgenes axiales dentro del sistema de
planeacién de tratamiento de lacomputadora via
conexion directa con el tomoégrafo y resonador o
mediante archivos. Los programas del sistema
de planificaciéon reconstruyen las imagenes
para mostrarlas. El sistema requiere delimitar
en forma manual el contorno del volumen
blanco, asi como de otras estructuras de interés
como 0jos, nervios Opticos, quiasma 6ptico,
tallo cerebral y alguna estructura elocuente
que el neurocirujano considere. Paso seguido,
se delimita el contorno del volumen tumoral
en forma tridimensional y son identificados el
isocentroy colimador adecuado. Laprescripcion
deladosis se selecciona considerando el tamafio,
lalocalizaciény lasituacion clinica del paciente.

La calidad en el tratamiento debe asegurar
que el paciente es tratado, reproduciéndose de
forma exacta el plan trazado. Una vez que el
plan de tratamiento generado en la computadora
ha sido aprobado y las normas de calidad para
el acelerador han sido cubiertas, el paciente es
transportado al &rea de tratamientoy colocadoen
la mesa que se usa para tal fin, y se fija el marco
cefdlico al soporte de la mesa reproduciendo la
posicién del paciente con la obtenida por imagen
diagnéstica. Una vez confirmado y el paciente
ha sido colocado en posicién de tratamiento, los
arcos son brindados. Al término de tratamiento,
se retira el marco cefdlico y el paciente es
trasladado para hospitalizacién o egresado para
su hogar, dependiendo de su condicién clinica.
El procedimiento puede requerirentre 5 a6 horas.

COLOCACION DEL SISTEMA
REFERENCIAL ESTEREOTAXICO
Previo a la colocacién del anillo, se presenta
este sobre el craneo del paciente, se marcan los
posibles puntos de apoyo de los tornillos, se
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realiza asepsia y antisepsia de la zona, con bolus
de anestesia local. Algunos pacientes requieren
sedacion.

OBTENCION DE LA INFORMACION
ESTEREOTAXICA

Antes de la colocacion del anillo se realiza
RMN cerebral, a continuacion se coloca el anillo
y se colocaun sistema coordinado de localizacion
sobre el anillo previo a la realizacion de la TAC.

Todos nuestros pacientes requieren de TAC
para la planificacion, los cortes se realizan cada
2 mm desde la base del crdneo hasta toda la
convexidad del craneo.

Lasimagenes obtenidas tantode RMNy TAC
son transferidas a la estacion de trabajo ERGO+,
los neurocirujanos se encargan del contorno de
las estructuras.

En la gran mayoria de los pacientes se utilizé
isocentros con 6 arcos, ajustados de acuerdo a
las estructuras elocuentes.

PREPARACION DEL LINAC

A cargo del Departamento de Fisica se realiza
la verificacion del LINAC bajo el siguiente
protocolo:
a. Obtener coordenadas del blanco o blancos.
b. Obtener copia del plan de tratamiento.
c. Ubicar coordenadas correspondientes a0,0,0

PREPARACION DEL PACIENTE

Protocolo del tratamiento per se

a. Se dan instrucciones generales al personal
sobre precauciones de no tocar mesa durante
el procedimiento, dentro de la sala y por
medidas de seguridad solo el personal del
equipo fisico y médicos.

b. Camilla a 0°.

c. Colocar paciente sobre la camilla e indicarle
que no puede moverse.

d. Se nivela el anillo.

e. Desplazar el marco de referencia a 0, 0,0



82 Manejo de lesiones intracraneales

f. Desplazar marco de referencia a coordenadas
del isocentro.

g. Retirar el marco de referencias.

h. Autorizar inicio de procedimiento.
Tratamiento

a. Insertar el colimador elegido.

b. Revisar protocolo prescrito.

c. Durante el tratamiento deben estar presente
tanto neurocirujanos, radioterapeutas, fisicos
médicos y técnicos en radioterapia.

Se trataron un total de 113 pacientes con
distintas lesiones intracraneales benignas y
malignas en la unidad de radioterapia del Centro
Meédico de Caracas, en un periodo comprendido
entre mayo 2009y juniode 2014. Ladistribucién
general por sexo fue mujeres 68 y hombres 42.
Los margenes de edad de la poblacién estudiada
oscilaron entre 7 y 83 afios y una media de 48
afios de edad.

Lasentidades patoldgicas tratadas se describen
en el Cuadro 1.

Cuadro 1. Entidades patoldgicas tratadas

Distribucion Numero %
por Entidades de

patolégicas casos
Meningiomas 37 32,74
Metastasis 15 13,27
Malformaciones AV 12 10,62
Neurinoma acustico 12 10,62
Gliomas 12 10,62
Angiomas cavernoso 9 7,96
Adenoma hipofisario 6 5,31
Neuralgia trigémino 5 442
Schwanoma 1 0,88
Papiloma IV ventriculo 1 0,88
Ependimoma 1 0,88
Hemangioma 1 0,88
Craneofaringioma 1 0,88

El volumen blanco tratado para la totalidad
de pacientes oscild entre un volumen minimo de
0,1 cm® y un mdximo 41,3 cm® con una media
de 6,32 cm?

MENINGIOMAS

Numero total de casos: 37. Distribucién
por sexo: hombres 12 y mujeres 25. Las
edades estaban comprendidas entre 24 afos
y 79 afios, con una media de 51 afnos. Con
respecto al nimero de isocentros utilizados en
esta patologia registramos siete isocentros en 1
caso, 5 isocentros en 1 caso, 4 isocentros en 1
caso, 3 isocentros en 9 casos, 2 isocentros en 11
casos y unisocentro en 13 casos, para un total de
isocentros en este grupo de 78 isocentros. Todos
los isocentros tenian 6 arcos. La dosis prescrita
al volumen blanco fue de 10 Gy en un caso, 12
Gy en quince casos, 13 Gy en 13 casos, 14 Gy
en 4 casos, 15 Gy en 1 caso y 24 Gy en 1 caso.
La dosis fue prescrita en 10 casos a la isodosis
del 50 % y en 17 casos al 80 %. Obtuvimos un
volumen méximo de 41,3 cm® y un volumen
minimo de 0,5 cm?® parauna mediade 10,29 cm?.

METASTASIS CEREBRALES

Numero de casos: quince. Distribucién
por sexo: mujeres 6 y hombres 9. Numero de
isocentros utilizados: en seis casos 1 isocentro,en
5 casos dos isocentros, en 3 casos 3 isocentros y
un caso 4 isocentros. Dosis prescrita a la lesion
fue de | siguiente manera: un caso 10 Gy, cinco
casos 12 Gy, 1 caso 14 Gy, 1 caso, 14 Gy, 1
caso 16 Gy, 4 casos 18 Gy, 2 casos 20 Gy y un
caso 22 Gy. La media de la dosis fue de 15,6
Gy. La dosis fue prescrita a la curva del 80 %,
excepto un caso cuya prescripcion fue al 95 %.
Volumen del blanco: la media fue de 2,4 cm? con
un volumen minimo de 0,1 cm? y un volumen
méaximo de 19,9 cm’.
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MALFORMACIONES ARTERIOVENOSAS
(MAV)

Numero de casos: 12. Distribucién por sexo:
8 mujeres y 4 hombres. Limite de edad: 7-63
afios, media 43 4 afios. Numero de isocentros
utilizados: 1 isocentro en 5 casos, 2 isocentros
en 7 casos. Ladosis prescrita al volumen blanco
(isocentro) por cada caso: un caso tratado con 15
Gy, cinco casos tratados con 18 Gy, tres casos con
20 Gy, tres casos tratados con 22 Gy. La dosis
fue prescrita a la curva de isodosis del 80 % en
9 casos, dos casos la prescripcion al 50 % y un
caso prescrita al 60 %. Numero de isocentros
en cinco casos 1 isocentro y 2 isocentros en 7
casos. Volumen del blanco: volumen maximo
13,5 cm?® volumen minimo 1 cm® paraun volumen
medio de 4,3 cm’.

NEURINOMA DEL ACUSTICO

Numero de casos: 12 casos. Distribucién
por sexo: mujeres 8, hombres 4. Numero
de isocentros utilizados: 1 isocentro 5 casos,
2 isocentro 3 casos, 3 isocentros 2 casos, 4
isocentros 2 casos. Dosis prescrita: 12 Gy en 10
casosy 15 Gy en dos casos a la curva de isodosis
del 80 % en 7 casos, en la curva del 70 % en un
caso y a la del 50 % en 4 casos. Volumen del
blanco en un rango de 18 cm? - 0,4 cm?® con una
media de 5,21 cm?

GLIOMAS

Numero de casos: 12 casos. Distribucién por
sexo: ocho mujeres, cuatro hombres. Numero
de isocentros utilizados: seis casos con 1
isocentro, un caso con 2 isocentros, tres casos
con 3 isocentros, un caso con 4 y 5 isocentros,
respectivamente. Dosis prescrita en 8 casos
recibieron 12 Gy, 3 casos 13 Gy y un caso 14
Gy, la curva de prescripcion fue al 90 % en
dos casos, 80 % en 5 casos y 50 % en 5 casos.
Volumen del blanco: en el rango de 1,6 cm® y
24,6 cm?® para una media de 10,54 ¢cm?®
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ANGIOMAS CAVERNOSOS

Numero total de casos: 9. Distribucion por
sexo corresponden 4 mujeres y cinco hombres.
Numero de isocentros utilizados por caso tratado
cinco con 1 isocentro, 3 casos con 2 isocentros
y un caso con 3 isocentros. En la distribucion
por dosis prescrita al volumen blanco 3 casos
recibieron 12 Gy, un caso 13 Gy, un caso 14 Gy,
3 casos 15 Gy y un caso 20 Gy. Volumen del
blanco: en el rango de 0,1 cm® y 21,6 cm? para
una media de 3,52 cm?>.

ADENOMAS HIPOFISARIOS

Numero total de casos: 6. Margenes de edad:
8-43 afios, media de 28,5 afios. Todos los casos
son mujeres. De acuerdo al niimero de isocentros
conunisocentro S casos,un caso con 2isocentros.
Distribucién de acuerdo a la dosis prescrita al
volumen blanco: 1 casocon 12 Gy, trescon 18 Gy
y un caso con 20 Gy. Excepto un solo caso que
la prescripcion se realizé a la isodosis del 50 %,
fue al 80 %. Rango del volumen blanco entre
0,1 cm®y 1,7 cm? con una media de 0,53 cm?.

NEURALGIA DEL TRIGEMINO

Numero total de casos: 5. Rango de
edades: 63-82 afios, con una media de 73 afos.
Distribucién por sexo: 3 hombres y 2 mujeres.
Todos los casos se prescribieron dosis de 75 Gy
a la curva del 100 %. Promedio del volumen:
0,1 cm?- 2,6 cm?® con una media de 0,66 cm?.
Todos excepto un caso con dos isocentros se
planificaron con un solo isocentro.

SCHWANOMA

Un solo caso, femenino, 48 afos de edad,
volumen del blanco 3,3 cm? se prescribié 12 Gy
ala curva de isodosis del 80 % con 2 isocentros.

PAPILOMA DEL IV VENTRICULO

Un solo caso, femenino, 27 afios de edad,
volumen del blanco 1,2 cm? se prescribié 12 Gy
a la curva de isodosis del 80 % con 1 isocentro.
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EPENDIMOMA

Un solo caso, masculino, 55 afios de edad,
volumen del blanco 3,8 cm? se prescribié 12 Gy
a la curva de isodosis del 80 % con 1 isocentro.

HEMANGIOMA

Un solo caso, masculino, 16 afios de edad,
volumen del blanco 28,8 cm® se prescribié 15
Gy alacurvade isodosis del 80 % con isocentro.

CRANEOFARINGIOMA

Un solo caso, femenino, 18 afios de edad,
volumen del blanco 11,7 cm?® se prescribié 8
Gy a la curva de isodosis del 50 %, nimero de
isocentros 3.

RESULTADOS

Nuestros resultados muestran en orden
decreciente las entidades nosoldgicas que con
mayor frecuencia fueron tratadas: meningiomas,
metdstasis, malformaciones arteriovenosas y
neurinoma del acustico, comparandolo a series
internacionales observamos que guardarelacion
conlafrecuenciadelas entidades patolégicas G-,

Resultados en relacién con las dosis en el
caso de meningiomas son dosis similares a
las reportadas en la literatura internacional
G4 Metdastasis cerebrales las dosis varian
de acuerdo al volumen de la metastasis, sin
embargo, apreciamos que nuestras dosis son
menores que la reportadas por la RTOG con
buena respuesta clinica ©. Las MAVs segin
los datos de la Universidad de Pittsburg estdn
en el rango de 22 Gy, nuestra dosis media es de
14,75 Gy obteniendo buena respuesta clinica
en controles posteriores ¢, Neurinomas del
acustico utilizamos dosis similares a la literatura
descritas por Lunsford y col., en la Universidad
de Pittsburg ®. En los adenomas hipofisarios
manejamos dosis similares a las reportadas en

otras series @. Neuralgia del trigémino dosis de
75 Gy ©. Enlos otros casos solo tenemos reportes
de un caso, lo cual dificulta su analisis clinico.

DISCUSION

Relacién entre el nimero de isocentros
utilizados por tratamiento y el volumen blanco
tratado cuando las lesiones eran mayores de 4
cm?® se utilizaron 2 isocentros.

Aunque el presente estudio no reportaladosis
recibida a érganos a riesgo (OAR) siempre se
mantienen en las tolerancias 19.

En términos generales las dosis utilizadas para
las distintas entidades nosolégicas corresponden
a las reportadas en la literatura internacional.

Laenergiautilizadaes de fotonesde 6 MV, esto
es debido a que la dosis maxima para fotones 6
MYV es liberada aunaprofundidad aproximada de
1,5 cm, asi a una profundidad de 15 cm la dosis
se reduce a un 40 %-50 % de la dosis maxima.
Debido aque laradiocirugiabasadaen LINAC se
basaen lasumade multiples haces no co-planares
hacia un punto en comun. El uso de 10 MV no
estd indicado para radiocirugia porque hay una
grandosis de salidaasociada aunaenergiamayor,
como consecuencia volimenes mayores de tejido
normal reciben altas dosis de radiacién. Podemos
concluir que laradiocirugiaes un método seguroy
confiable parael manejo de entidades patologicas
benignas y malignas. Las dosis utilizadas en
nuestra institucion son similares a las reportadas
en series internacionales !!12,

Existe la tendencia que mientras mayor es
el tejido a tratar mayor nimero de isocentros
se utilizan.
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MODIFICA EL PRON(")STICO LA REESTP’«DIFICA’CI(')N FIGO 2012,
EN CARCINOMA OVARICO. EVALUACION PERIODO 2004-2014
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MARIA FOO, MORAIMA MARQUEZ S, CARLOS DEPACE
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RESUMEN

El cdncer de ovario constituyd para el afio 2011, la sexta
causa de mortalidad de todos los cdnceres en Venezuela.
OBJETIVO: Evaluar los hallazgos histopatolégicos y
comparar el impacto de la nueva estadificacion publicada
porlaFederacion Internacional de Ginecologiay Obstetricia
en el afio 2012. METODO: Se evaluaron 335 pacientes
sometidas a cirugia estadiadora de ovario (2004-2014),
en el Servicio de Ginecologia Oncolégica, cumpliendo
con los criterios de inclusién 141 pacientes. La media
de edad fue 51,45 + 13,43 afios; 40,43 % se clasificaron
como IIIC. La histologia serosa papilar fue reportada en
63,57 % de las pacientes. El CA125 fue registrado en 115
pacientes (81,56 %),con valores =35 Ul/mLen 37 pacientes
(32,17 %); el tratamiento adyuvante en estadios avanzados,
fue a base de taxanos y platino. Posterior a la reasignacién
porestadio,lasobrevida global disminuy6 progresivamente
segtn el estadio: estadio IA 85 %, I1A 83,3 %, 11B 81,8 %,
IIIA2 y IT1IB 66,7 % ,111C 56,9 %,1IVA42,9%,IVB 38,9 %.
CONCLUSION: Modificacién en laestadificacién, parece
superior para discriminar los resultados de supervivencia
de las pacientes con ruptura quirdrgica, metdstasis
retroperitoneal exclusiva en ganglios linféticos, liquido
pleural positivo para malignidad o metdstasis a distancia
sin excluir los ganglios inguinales o supraclaviculares. Se
requieren estudios prospectivos de largo seguimiento que
permitan justificar dicha modificacién.

PALABRAS CLAVE: Cancer,ovario,estadio,reasignacion,
ruptura quirdrgica, sistema de clasificacion, FIGO, cirugia
estadiadora.

SUMMARY

The ovarian cancer for the year 2009 constituted the sixth
leading cause of death in our country. OBJECTIVE: In this
work we evaluate the histopathology findings and compare
the impact of the new staging published by the International
Federation of Gynecology and Obstetrics in the year 2012.
METHODS: We evaluated 335 patients they undergoing
surgery for ovarian estadiadora in the years (2004-2014) at
our institution. They have fulfilling the inclusion criteria
in 141 patients evaluated. RESULTS: The mean age was
51.45+13.435; more than half of the patients were classified
as stage IIIC. The papillary serous histology was reported
in 82 patients (63.57 %). The CA125 was recorded in 115
patients, with values =35 IU / mL in 37 patients (32.17 %)
the adjuvant treatment in advanced stages, was based in
taxanes and platinum. After the reallocation by stage,
observed gradually decreased in the overall survival for
stage: 85 % 1A ,11A83.3 %,1I1B 81.8 % I1IAand I11B 66.7.%,
56.9 % IIIC,IVA 429 %,38.9 % IVB. CONCLUSION:
The change in the staging seems to discriminate superior
survival outcomes of the patients with surgical rupture,
retroperitoneal lymph node metastases exclusive, the
pleural fluid positive for malignancy or metastasis distance
without excluding the inguinal or supraclavicular nodes.
It’s required a prospective follow-up study over justifying
such modification is required.

KEY WORDS: Cancer, ovarian, stadium, reassignment,
surgical rupture, classification system, FIGO, estadiadora
ovarian surgery.
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INTRODUCCION

ntre los canceres ginecoldgicos, el
cancer de ovario continda siendo
un problema de salud publica a
nivel mundial . En Venezuela,
para el afio 2011 constituyé la
sexta causa de morbilidad y
mortalidad por cdncer, siendo responsable de
458 muertes. La clasificaciéon propuesta por
la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO) en 1988, se ha mantenido
en el transcurso de los afios sin modificaciones,
a pesar de multiples propuestas basadas en la
necesidad de establecer factores prondsticos
coénsonos con los avances en el conocimiento y
tratamiento de esta patologia. Luego de muchas
propuestas, es en octubre de 2012, donde por
consenso de los participantes en la reunién de
la FIGO celebrada en Roma, Italia, se realiza
revision de las directrices de estadificacion FIGO
actuales. Con la finalidad de lograr una mejor
discriminacién del prondstico para patologias
oncoldgicas en el ovario, trompas de Falopio
y peritoneo, requiriendo la designacion del
sitio primario, cuando puede ser comprobado,
ademads del tipo histolégico especifico del
tumor, para facilitar el andlisis de subgrupos
precisos % Las modificaciones establecidas
incluyen el estadio IC, basadas en estudios que
sugieren que la ruptura intraoperatoria podria no
aumentar el riesgo de recurrencia del tumor y
que el prondstico en pacientes con cdpsula rota,
es diferente en quienes se asocien presencia de
lavado peritoneal o liquido ascitico positivo para
malignidad ®-®. Asimismo, la presenciade células
positivasenel lavado peritoneal, parece no afectar
la sobrevida libre de enfermedad en pacientes
con extension pélvica, siendo considerada como
redundante y excluyendo entonces el estadio IIC
de la nueva clasificacion ¢,
Igualmente, se ha reportado un mejor
prondstico parael cincer de ovario en estadio IIIC
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con afectaciéon exclusiva de ganglios linfaticos
(GL) retroperitoneales (sin carcinomatosis
peritoneal), con presencia de carcinomatosis
peritoneal concomitante ©-'9; en vista de que la
mayoriade los cdnceres de ovario que se someten
a muestreo o diseccion reglada suelen estar en
etapas avanzadas, con cifras correspondientes
a los estadios II, Il y IV de 36 %, 55 % y 88 %
de metastasis linfaticas respectivamente V),
por lo que se plantea la necesidad de evaluar
el tamafio de los mismos como un factor
determinante en la evolucién de la patologia,
asi como la discriminacién entre la citologia de
derrame pleural positiva frente a la metéstasis
a distancia ¢¥

La finalidad del presente estudio.,consiste
en evaluar de forma retrospectiva una serie
de pacientes diagnosticadas y tratadas en el
Servicio de Ginecologia Oncolégicadel Servicio
Oncolégico Hospitalario del IVSS desde el afio
2004 hasta abril del presente afio, describiendo
las caracteristicas histopatolégicas de los mismos
y comparando si la nueva estadificacién de la
FIGO,clasificade formadiferente los subgrupos
de pacientes,y sitiene unimpacto en lasobrevida
global y libre de enfermedad, que justifique los
cambios presentados.

METODO

Los datos se obtuvieron de la revision de
las historias clinicas de todas las pacientes
con patologia maligna de ovario, evaluadas
en el Servicio de Ginecologia Oncoldgica, del
Servicio Oncolégico Hospitalario del Instituto
Venezolano de los Seguros Sociales, entre
2004 y abril de 2014. Se recogieron los datos
demograficos de las pacientes, estadios, grado y
tipo histolégico, tratamiento adyuvante. Ademads,
los hallazgos intraoperatorios: diseminaci6n del
tumor, tipo de intervencion realizada, presencia
o no de enfermedad residual, la quimioterapia



88 Modifica el prondstico la reestadificacion FIGO 2012

adyuvante, la recurrencia y la supervivencia. La
citorreduccion 6ptima se definié como un tamafio
tumoral residual no visible macroscépicamente.
De un total de 335 pacientes, solo 141 fueron
elegibles parael andlisis en vistaque las pacientes
restantes presentaban informacién incompleta,
tenian otra patologia oncoldgica asociada o eran
de origen metastdsicos.

Fueron reasignados en los distintos estadios
de acuerdo con los siguientes criterios: cuando
se indique ruptura quirdrgica (IC1), rotura de
la cépsula antes de la cirugia o tumor en la
superficie ovarica (IC2), y lavado peritoneal o
liquido ascitico positivo para malignidad (IC3);
en ganglios linfaticos (GL) sin diseminacion
extra-pélvica (IlIA1i< 10 mm,IIIAT ii> 10 mm),
diseminacién microscépicaextrapélvica (IIIA2);
diseminacion macroscépica extra-pélvica =
2 cm (ITIIB) y diseminacién macroscopica extra-
pélvica > 2cm (IIIC);asi como derrame pleural
con citologia pleural positiva para malignidad
(IVA) y otras metdstasis a distancia incluyendo
ganglios inguinales (IVB).

Se utilizaron estimaciones de supervivenciade
Kaplan-Meier parala supervivencia global (SG),
tanto antes como después de lareasignacidénen la
etapadeestadificacion,tasas de SG,se definieron
como laduraciénde lafechade diagnéstico hasta
la muerte por cdncer de ovario o de la fecha
del fallecimiento por cualquier otra causa. Los
analisis estadisticos se realizaron con SPSS 20.,0.
Con un nivel de significancia de P<0,05. (IBM
Co., Armonk, NY, EE.UU).

RESULTADOS

Respectoalaestimacion de las caracteristicas
especificas de las pacientes, se evidencian en el
Cuadro 1,lamediade edad parael momentode la
cirugia fue de 51,45+13 43 afios; la distribucién
por estadios posterior a la cirugia, demostré que
4043 % se clasificaron como IIIC, seguidos

por los estadio IVB (17,02 %) y 1A (14,89 %),
siendo el tipo histolégico reportado con mayor
frecuencia,el epitelial (92,81 %),especificamente
el seroso papilar en 82 pacientes (63,5 7%), en
su mayoria pobremente diferenciados.

Con respecto a la positividad de los
marcadores tumorales preoperatorios,el CA125
fue registrado en un total de 115 pacientes,
tomando como punto de corte para definirlo
como positivo = 35 Ul/mL. Cumpliendo con
estacaracteristica 37 pacientes, (32,17 %),conun
promedio de 187 Ul/mL para el total de valores
registrados, mientras que, otros marcadores
como el CA19-9, CEA, AFP, bHCG y LDH,
fueron solicitados segtin el grupo etario y la
sospechaclinica,encontrando que en sumayoria
estaban dentro de los valores de referencia para
normalidad (Cuadro 2).

Sibien,lalinfadenectomia esta descritacomo
parte de la cirugia estadiadora para céncer de
ovario y forma parte del criterio del cirujano su
realizacion, en la institucion no era realizada de
formarutinariaen el pasado,siendoregistradas 16
pacientes con ganglios pélvicos positivos, de las
cuales 10 (62,50 %), tenian un didmetro mayor
de 10 mm; una de ellas cursaba ademas, con la
presencia de ganglios para-adrticos; igualmente
mayores 10 mm, mientras que en una paciente
se reporto la presencia de ganglios para-adrticos
en ausencia de ganglios pélvicos positivos para
malignidad (Cuadro 3).

El tratamiento adyuvante en pacientes con
histologiaserosay estadios avanzados,fue abase
de taxanos y platino; la adicion de bevacizumab
se demostré con tendencia al aumento en el
transcurso de los afios; mientras en pacientes
platino refractarias o platino resistentes,
se utilizaron otras drogas: gemcitabina,
doxorrubicinae inhibidores de la topoisomerasa
(topotecan). Igualmente se describe, como 3
pacientes se negaron a tratamiento adyuvante a
pesar de estar indicando por su estadio, siendo
reportada progresion franca de laenfermedad en
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Cuadro 1. Caracteristicas especificas de las pacientes.

EDAD AL MOMENTO DE LA CIRUGIA

5145 +13435

DIAGNOSTICO POSOPERATORIO
ESTIA
ESTIC
EST ITA
EST IIB
ESTIIC
EST IITA
ESTI IIB
EST IIIC
ESTIV
TIPO HISTOLOGICO
EPITELIAL
Brener
Células claras
Endometroide + celdas claras
Endometroide
Mucinoso
Neuroendocrino
Seroso papilar + endometroide
Seroso papilar
Carcinosarcoma
GERMINAL
Carcinosarcoma
Disgerminoma
Seno endodérmico 80 % carcino-embrinario 20 %
Estruma ovari
C. SEXUALES
Granulosa juvenil
Sertoly - Leydyg
GRADO HISTOLOGICO
Gl
G2
G3
G2+G3

21 14,89
10 7,09
4 2,84
6 4,26
8 5,67
4 2,84
7 4,96
57 4043
24 17,02
129 92,81
3 2,33
7 543
2 1,55
17 13,18
14 10.85
1 0,78
1 0,78
82 63,57
2 1,55
8 5,76
1 12,50
5 62,50
1 12,50
1 12,50
2 144
1 33,33
2 66,67
26 18,44
53 37.59
60 42,55
2 1,42

una de ellas. En otras histologias se utiliz6 el
esquema BEP (bleomicina,etopdsido,cisplatino)
(Cuadro 4).

Con la finalidad de evaluar el impacto
observado en lamodificacién publicadaen enero
del presente afio de la clasificacion del cancer
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de ovario, fueron reasignadas a los nuevos
estadios, segtin los criterios descritos,evaluando
el porcentaje de progresiéon y recaidas de la
enfermedad,ademads de la sobrevida global a los
3 afios, en ambos grupos de pacientes (Cuadro
5y6.
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Cuadro 2. Marcadores tumorales Cuadro 3. Linfadenectomia.

MARCADOR GANGLIOS LINFATICOS N° %
TUMORAL: Cal25 187,00 =+ 161732

> 35 37 32,17 PELVICOS

<35 78 67,83 < 10 mm 6 37,5
Registrados 115 81,56 > 10 mm 10 62.5
Desconocidos 26 18,44 PARA AORTICOS

MARCADOR < 10 mm 1 50
TUMORAL: Cal9.9 10,55 =+ 188,94 > 10 mm 1 50
Registrados 40 28,37

Desconocidos 101 71,63

MARCADOR

TUMORAL: CEA 2,17 =+ 2434

Registrados 37 26,24

Desconocidos 104 73,76 Cuadro 4. Tratamiento adyuvante.
MARCADOR

TUMORAL: AFP 270 =+ 56623 TRATAMIENTO ADYUVANTE

Registrados 19 13,48

Desconocidos 122 86,52 TAXOL CARBO 90 63,83
MARCADOR TAXOL CARBO AVASTIN 14 993
TUMORAL: BHCG 091 =+ 0,50 BEP 5 3.55
Registrados 5 3,55 CAELYX/CARBO

Desconocidos 136 9645 GEMCITABINA OXOPLATINO 3 2,13
MARCADOR NO 28 19,86
TUMORAL: LDH 22900 + 918,87 TOPOTECAN 1 0,71
Registrados 6 4,26

Desconocidos 135 95,74

Cuadro 5. Numero de defunciones segun el estadio.

DEFUNCIONES

1 I 1C IC IC I I IIIA IIIA III o 11

A B 1 2 3 A B li lii A2 B C IVA 1IVB TOTAL
EST IA 3 3
EST IB 0
EST IC 1 1
EST ITA 0
EST IIB 0
EST IIC 1 2 3
EST IITA 1 1
EST IIIB 3 3
EST IIIC 2 23 25
ESTIV 4 11 15

TOTAL 3 0 0 0 1 1 2 2 0 1 3 23 4 11 51
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Cuadro 6. Sobrevida por estadio
SOBREVIDA GLOBAL
ESTADIO IA- IB IC1 IC2 IC3 IIA IIB III I II IIB IIC IVA IVBTOTAL
Ali Alii A2
% SG 85,71 NC NC NC 50,00 83,3383,33 0,00 NC 66,6757,14 56,60 42,86 38,89
% % % %o % % % % % %
ESTIA 85,71 21 21
ESTIB NC 0
ESTIC 90,00 4 4 2 10
EST IIA NC 4 4
EST IIB NC 6 6
EST IIC 62,50 2 6 8
EST IIIA 75,00 3 4
EST IIIB 57,14 7 7
ESTIIIC 56,14 2 2 53 57
EST IV 37,50 7 18 24
TOTAL 21 0 4 4 2 6 12 2 2 3 7 53 7 18 141
Cuadro 7. Numero de recaidas segtn el estadio.
RECAIDAS
IA- IB IC1 IC2 IC3 IIA 1IB II 1II HI B IIC IVA IVBTOTAL
Ali Alii A2

ESTIA 3 3
ESTIB 0
ESTIC 1 1
EST ITA 2 2
EST IIB 4 4
EST IIC 1 3 4
EST IITA 1
EST IIIB 3 3
EST IIIC 22 22
EST IV 2 4 5
TOTAL 3 0 1 0 0 3 7 0 0 0 3 22 2 4 45

ESTADIO IC

Posterior a la reasignacién, se evidencio
recaida en una paciente con afectacién ovdrica
bilateral, pero conrupturaincidental de lamisma

Rev Venez Oncol

(estadio IC1), mientras que se reportd una
defuncién en una paciente con lavado peritoneal
positivo (estadio I1C3).



92 Modifica el prondstico la reestadificacion FIGO 2012

ESTADIO I

Luego de excluirse el estadio IIC (lavado
peritoneal positivo en pacientes con enfermedad
pélvica), se registraron, 2 y 4 recaidas en
pacientes reclasificadas como estadios IIA y IIB
respectivamente, igualmente 2 muertes para el
estadio IIB con una sola muerte registrada en el
estadio ITA.

ESTADIO III

Al incluirse la afectacién linfatica sin
afectacion intraperitoneal, no fueron reportadas
recaidas pero si2 muertesenel ESTIIIA1liy una
enelestadio IIIA2,ascendiendoa3enelllIBya
22 enel IIIC, paraun total de 26 defunciones para
esteestadio de laenfermedad. Conrespecto alas
recaidas,enlos estadios restantes se describieron:
22 enel IIIC y 4 en el I1IB.

ESTADIO IV

La sobrevida global a los 3 afios, luego de
la reasignaciéon en dos subetapas diferentes,
mostré un valor de 42,9 % en el IVA'y 38,9 %
en el estadio IVB.

DISCUSION

Las caracteristicas histopatoldgicas descritas
en este estudio, coinciden con la literatura
nacional e internacional revisada, mostrando
una media de edad de 51 afios, tipo histolégico
epitelial a predominio de seroso papilar, con
grados de diferenciacion de moderadamente amal
diferenciado,utilizando como marcador principal
el CA125, aunque solo result6 positivo en 32 %
delos casos,siendo sus valores mayores amedida
que progresaba el estadio !*!¥, Asimismo, el
uso de adyuvancia con drogas como taxanos
en combinacién con el platino para los estadios
avanzados, en pacientes platino sensibles. Se
realiz6 una revision exhaustiva de la literatura

posterior a la modificacién actual de la FIGO
para el cancer de ovario, peritoneo y trompas
de Falopio, y se evalué la justificacion de los
cambios en relacion a las etapas IC, IT, II1, y IV,
siendo asignadas a uno de los nuevos estadios
un total de 51 pacientes (35,46 %). De acuerdo
alos hallazgos encontrados en cada una de ellas
en la actualizacién reciente especificamente el
estadio IB se describe como poco frecuente,
ocurriendo en solo 1 % -5 % de los casos en
estadio I 39, En esta revision, no se reportd
ningun caso en este estadio, que generalmente
cursa con tumores de ovario de gran tamafo, y
el ovario contralateral de tamafio normal pero
con focos superficiales de lesion, sugiriendo que
se trate de enfermedad metastdsica, morfologia
evidenciada hasta en un tercio de los estadios I
U9 La utilidad de de la subdivision de estadio
IC es controversial y se basa en estudios que
comprueban, que la ruptura intraoperatoria no
afecta el riesgo de recurrencia 5! aunque se
ha presentado evidencia contradictoria %2V,
El registro de recaida se evidencio en el estadio
IC1 y la muerte en el IC3, pero se necesitan
mayor cantidad de pacientes para determinar
si esta variable resulta ser significativa; hasta
ahora, se conoce que la ruptura de la cdpsula y
los lavados citologicos positivos,son predictores
independientes de peor supervivencia libre de
enfermedad @Y.

Con respecto al estadio II, la antigua
subdivision en estadio IIC (es decir, ITA o
IIB, pero con tumor en la superficie, ruptura
capsular, o ascitis o lavado peritoneal positivo),
se considerd sobreentendida siendo obviada en
la clasificacion del 2012 @, La investigacion,
permitié distribuir un total de 7 pacientes
del estadio IIC, 2 al estadio IIA y 5 al IIB,
evidencidndose una mayor recurrencia y una
menor sobrevida global en este dltimo estadio.

Lamayor controversia se genera en el estadio
III, donde un gran ndmero de los canceres con
histologia epitelial, son diagnosticados ¢,
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hallazgo explicado por el tipo de diseminacién
caracteristico de esta patologia. Enlarevision,se
indica que la subdivision se debe a que un 10 %
o menos de los canceres epiteliales, presentan
afectacion ganglionar retroperitoneal exclusiva,
casos en los que se ha reportado un mejor
prondstico, que el de los tumores con afectacion
peritoneal abdominal ?>2”, Algunos autores creen
que el buen prondstico de este estadio, podria
deberse a la endosalpingiosis como probable
origen 2%, Losresultados muestran 5 casos que
cumplieron con estos criterios, no evidenciando
recaida, pero con 26 casos que si la tuvieron en
los estadios restantes, a predominio del IIIC;
sin embargo, si se reportaron 2 muertes en el
estadio IIIA1i,lo que podria deberse al concepto
establecido de sobrevida global, que implica la
muerte por cualquier causa, no necesariamente
por la enfermedad.

La subdivision del estadio IV, refiere la
presencia de derrame pleural positivo para
malignidad en el estadio IVA y metastasis
intraparenquimatosas de higado, bazo u otros
6rganos a distancia, asi como la presencia
de ganglios inguinales positivos, dentro del
estadio IVB. Un tumor maligno puede causar
derrame pleural metastdsico, por compromiso
directo interfiriendo con el flujo normal entre
la pleura parietal y los ganglios linfdticos
mediastinicos o en forma indirecta, a través de
los cambios inflamatorios locales en respuesta
a la invasiéon tumoral, con el consiguiente
aumento de la permeabilidad capilar ¢?. En
vista de estos mecanismos se ha sugerido los
estadios IVA, podrian presentar una mejor
sobrevida que las IVB @4 hecho demostrado
con valores comparativos de 42,86 %y 37,58 %
respectivamente.

La modificacién de la actual clasificacién
FIGO para el carcinoma de ovario, parece
mejorar la discriminacion de los resultados de
supervivencia de las pacientes, diferenciando
entre la ruptura quirdrgica de la capsula ovérica
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en relacion a la afectacion preoperatoria y la
presencia de liquido peritoneal positivo para
malignidad. Permite ademds demostrar un mejor
prondstico del estadio ITA 'y el IIB al ser obviado
el IIC, e igualmente evalda si las metéstasis
ganglionares retroperitoneales sin afectacion
extra-peritoneal, presentan un mejor prondstico
que cuando estd presente.

Asimismo, diferencia la presencia de
derrame pleural metastdsico, con las metdstasis
intraparenquimatosas y ganglionares adistancia,
basdndose en el mecanismo diferente de
diseminacién, y de esta manera determinar su
impacto en la sobrevida.

RECOMENDACIONES

Para lograr discriminar con mayor eficacia
el impacto real en la sobrevida, asi como
el pronéstico con la nueva clasificacién, se
recomienda:

-Fomentar estudios prospectivos con un mayor
ndmero de pacientes en cada estadio.

-Realizar linfadenectomia pélvica y para-
adrtica reglada de forma rutinaria, dentro de la
cirugia estadificadora para el cancer de ovario y
no selectiva como se realiza previamente en el
Serviciode Ginecologia Oncolégica,del Servicio
Oncolégico Hospitalario del IVSS, donde
recientemente se ha adoptado esta conducta.

-Trabajar en conjunto ginecélogo oncélogo
y patdlogo, lo cual es fundamental para el
establecimiento de un diagndstico certero y la
ejecucion de la conducta adecuada.

-Establecer un sistema de seguimiento, que
garantice la evaluacién del paciente durante el
transcurso del tiempo y que permita reconocer
una recaida de forma precoz, en el caso de
presentarse; lo que permitirfa ademas contar con
estadisticas precisas de esta patologia.
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CARCINOMA DE ANO TRATAMIENTO COMBINADO
RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA 13 ANOS DE EXPERIENCIA
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RESUMEN

OBJETIVOS: Presentar la experiencia de 10 afios en
tratamiento combinado radio-quimioterapia del carcinoma
delano. METODO: Revisién retrospectivade 96 pacientes
con carcinoma del ano, tratados con radio-quimioterapia
en el periodo 2000 a 2013. Se empled radioterapia 2D en
19 pacientes, RTC3D en 54 y radioterapia de intensidad
modulada en 23. La dosis empleada fue de 3 000-
3 600 cGy para enfermedad sub-clinica de 5 040-5 400
cGy para enfermedad macroscépica y 5 940 cGy para
enfermedad localmente avanzada, fracciones de 180 cGy
diarias. El esquema de quimioterapia mds empleado fue
5 FU-Mitomicina C. RESULTADOS: La mayoria de
los pacientes fueron estadio II: 36,46 % y estadio IITA:
34,37 %. 72 pacientes fueron catalogados como carcinoma
epidermoide, 16 como carcinoma basaloide. La sobrevida
global a los 5 afios fue 79,5 %, sobrevida causa especifica
81,5 %, sobrevida libre de enfermedad 63,9 %. Se observo
control locorregional en 74 pacientes con seguimiento
adecuado (81,08 %). La toxicidad aguda mas frecuente
fue dermatitis grado 3 en 57 %, interrupcion temporal del
tratamiento en 30 pacientes. La toxicidad crénica incluyé
complicaciones cutdneas grado 3 en 2 pacientes, toxicidad
grado 3 en mucosas en 3, gastrointestinales grado 4 en
2, 2 pacientes desarrollaron necrosis a nivel de cabeza
femoral. CONCLUSIONES: El tratamiento combinado
radio-quimioterapia constituye el estandar actual terapéutico
de esta afeccion neopldsica, los resultados de sobrevida y
control local de esta serie de 96 pacientes, se comparan
con los obtenidos en otras instituciones.

PALABRAS CLAVE: Cancer, ano, tratamiento,
radioterapia, conformada, quimioterapia, sobrevida.

SUMMARY

OBJECTIVE: To report our 13 years’ experience with
concomitant radiotherapy and chemotherapy in anal
carcinoma. METHOD: A retrospective review of 96
patients with anal carcinoma treated with concomitant
radiotherapy and chemotherapy was done, in the period
2000-2013. 19 patients were treated with conventional
2D radiation therapy techniques, 54 with 3D conformal
radiation therapy, and 23 with modulated intensity. Dose
employed was 3 000-3 600 cGy for subclinical disease,
5 040-5 400 cGy for macroscopic disease, and 5 940 for
locally advanced tumors, using 180 cGy daily fractions.
The chemotherapy regimen most frequently employed
was 5 FU- Mitomycin C. RESULTS: The majority of
patients were stage II: 36.46 % and stage IIIA: 34.37 %.
72 patients were classified as squamous cell carcinoma,
and 16 basaloid carcinoma. At 5 years overall survival
was 79.5 %, cause specific survival 81.5 %, and disease
free survival 63.9 %. Loco regional control was 81.08 %
in 74 patients with adequate follow up. Grade 3 acute skin
toxicity was observed in 57 % with treatment interruptions
in 30 patients. The chronic toxicity grade 3 skins was seen
in 2 patients, grade 3 mucosal toxicity in 3 individuals, grade
4 gastro intestinal toxicity in 2, and 2 patients developed
femoral head necrosis. CONCLUSIONS: Combined
modality treatment with radio-chemotherapy represents the
therapeutic standard in the anal carcinoma. The survival and
local control observed in the present series of 96 patients
compare with the results of other international institutions.

KEY WORDS: Cancer, anal, treatment, radiation therapy,
conformal, chemotherapy, survival
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INTRODUCCION

I carcinoma del ano es una
neoplasia infrecuente que
constituye del 1 %-2 % de los
tumores del colon y recto . El
tratamiento de estas neoplasias
ha evolucionado de manera

importante desde la aparicién de los trabajos
iniciales de Nigroy col.”?,quienes demostraron la
efectividad del tratamiento combinado con SFU y
mitomicinaC(MMC)enconjuntoconradioterapia
alapelvis, el cual fue usado inicialmente a titulo
preoperatorio y al comprobarse la efectividad
del mismo pudo evitarse lareseccion abdomino-
perineal. Estos resultados iniciales y la
experienciasubsecuente de diversas instituciones
demostraron categéricamente que era posible
evitarlacirugiaradical,obteniendo altas cifras de
control local y curabilidad preservando el esfinter
y mejorando significativamente la calidad de
vida de los pacientes.

En los dltimos 30 afios se han desarrollado
nuevas técnicas de radioterapia que han
permitido disminuir la morbilidad del tratamiento
concurrente, y aunque se han desarrollado
diferentes esquemas de terapia sistémica, el
inicial a base de 5-FU y MMC aparentemente
es el que produce mejores resultados &,

En nuestra institucién se inicia el empleo
del tratamiento combinado en el afio 1985.
Previamente reportamos los resultados de 7 afios
de 56 pacientes tratados con este esquema V.

El objetivo de este trabajo es presentar
los resultados del tratamiento combinado de
quimioterapia y radioterapia en pacientes con
carcinomadel ano tratados en nuestra institucion
en el periodo comprendido entre los afios 2000-
2013.

METODO

Se realiz6 una revision retrospectiva de las
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historias clinicas de los pacientes con diagndstico
de carcinoma del ano, tratados con radioterapia
y quimioterapia en la Unidad de Radioterapia
oncolégica GURVE del Instituto Médico la
Floresta y en el servicio de Radioterapia La
Trinidad del Centro Médico Docente La Trinidad
(CMDLT), en el periodo comprendido entre
los afios 2000-2013. Inicialmente se revisaron
100 historias clinicas, pero 4 pacientes fueron
excluidos del estudio porque fueron tratados
con radioterapia Unicamente. En cuanto a la
técnica de radioterapia utilizada, los pacientes
fueron tratados en un acelerador lineal (AL)
de 4 MV inicialmente y posteriormente en AL
de energia dual empleando fotones de 6 y 18
MYV vy electrones de 12 MV para las regiones
inguinales. Al principio se emplearon técnicas
convencionales con 2 campos y planificacion
2D en 19 pacientes, posteriormente técnica
conformada con planificacién 3D (RTC3D) a
partir del 2002 la cual fue la modalidad mas
empleada en 54 pacientes, mds recientemente se
haempleadoradioterapiade intensidad modulada
con técnica de ventana deslizante (IMRT) y
terapia modulada con arcos (VMAT- RAPID
ARC)en?23 pacientes (Figura 1 y2). Los detalles
de la técnica de tratamiento han sido descritos
previamente (. Porlo general se administré una
dosis de 3 000-3 600 cGy con fracciones diarias
de 180 cGy a campos amplios que abarcaban
el primario, las adenopatias metastdsicas y los
ganglios pélvicos einguinales,y luegoreduccion
al tumor primario y las dreas ganglionares
afectadas hastaunadosis total de 5040-5 400 cGy,
y en casos con enfermedad localmente avanzada
en algunas oportunidades se alcanz6 una dosis
de 5 940 cGy con una reduccién progresiva de
los campos de tratamiento, la mediana de dosis
utilizadaanivel del primarioy dreas ganglionares
afectas fue de 5 400 cGy.

Laquimioterapia fue administradaen diversos
centros privados y publicos de Caracas o en
algunos casos en ciudades cercanas a la capital.
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En 50 pacientes se encontré informacion
referente al tratamiento sistémico concurrente
en la historia de radioterapia, en este grupo el
esquema de quimioterapia mas empleado fue el
régimende 5 FU- mitomicina C en 38 individuos,
5 FU- cisplatino en 5, capecitabina-mitomicina
en 2, capecitabina-cisplatino en 2, y mitomicina
Unicamente en 2 y cisplatino como droga tnica
en 1 paciente.

Para el seguimiento, se utilizaron los datos de
lahistoria clinica de radioterapia, y de oncologia
médica(ARSUVE),o se contactaron los médicos
referentes, de no existir informacion se contacto
a los pacientes por via telefénica. La mediana
de seguimiento fue de 25,27 meses, rango de
1,2 -170 meses.

Serealizéunandlisisdelosdatosdemograficos,
clinicos y delaterapéuticarealizada, presentando
los resultados de sobrevida, control local y
complicaciones del tratamiento. EIl andlisis de
la sobrevida fue hecho por el método Kaplan-
Meier @,

RESULTADOS

Se analizaron un total de 96 pacientes con

carcinoma del ano tratados con radioterapia y
quimioterapia,entre el periodo de 2000-2013. En
ladistribucién por sexo se observé un predominio
en las mujeres, 76 casos vs. 20 en hombres. La
edad promedio fue de 62,5 afios, rango de 33 a
88 afios. La evaluacion inicial de los pacientes
incluy¢ por lo general endoscopia, biopsia, perfil
de laboratorio y tomografia axial computarizada
(TAC) de térax, abdomen y pelvis.

Para la clasificacion por estadios se sigui6 el
sistema de la AJCC (American Joint Committee
on Cancer, séptima edicién afio 2010) ©, la
mayoria de los pacientes fueron clasificados
como estadio I1: 36,46 % y estadio IITA: 34,37 %
(Cuadro 1).

Cuadro 1. Clasificacién por estadios.

Estadio N° de Pacientes %
I 6 6,25
I 35 36,46
IIIA 33 34,37
111B 17 17,17
v 5 521
Total 96 100

Figura 1 y 2. Femenina de 74 afios de edad tratada en el afio 2012 por cdncer escamoso variedad basaloide del
canal anal T2NOMO. Estadio II, con quimioterapia (Nigro) mds radioterapia con técnica de arcos dindmicos
(VMAT-RAPID ARC), con dosis diarias de 180 cGy hasta completar 3 600 cGy dirigidos a lesién primaria y
areas ganglionares pélvicas e inguinales, posterior reduccion solo al tumor primario completando 5 400 cGy.
Se observa una adecuada distribucién de la dosis en el area blanco (tonalidad de colores rojos) con disminucién
significativa en la irradiacién de los tejidos normales (tonalidad verde y azul). Actualmente paciente sin

enfermedad local o a distancia.

Vol. 27, N© 2, junio 2015
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Los gruposhistopatolégicos fueronregistrados
en base a los informes de anatomia patolégica,
provenientes de diversos servicios de patologia.
No se hizo de rutina una revisién del material de
biopsia. Lamayoria de los pacientes (72) fueron
catalogados como carcinoma epidermoide, 16
como carcinoma basaloide (Cuadro 2). En
cuanto al grado de diferenciacién 50 casos fueron
reportados como moderadamente diferenciados,
bien diferenciados 13, poco diferenciados 11 y
en 22 no se reporto el grado.

Cuadro 2. Distribucién histopatolégica

Histologia N° de pacientes %o
Adenocarcinoma 5 521
Carcinoma epidermoide

(cloacogénico) 72 75,00
Carcinoma epidermoide

(basaloide) 16 16,67
Carcinoma verrugoso 1 1,04
Carcinoma mucinoso 1 1,04
Carcinoma (tipo

no reportado) 1 1,04
Total 96 100

Delos96pacientesenestudio,secontabilizaron
hasta la fecha 53 (55,21 %) pacientes vivos sin
enfermedad (VSE), 10 (1042 %) fallecieron
a causa de la enfermedad (MCE), 8 (8,33 %)
pacientes se encuentran vivos con enfermedad
(VCE), 2 (2,08 %) fallecieron sin enfermedad,
1 (1,04 %) falleci6 por causa desconocida y 22
(22,92 %) se encuentran perdidos de control (se
considero perdido de control a un paciente, cuyo
seguimiento es menor a un afio sin haber muerto).

La sobrevida global (SG) a los 5 afos fue
79,5 %, la sobrevida causa especifica (SCE)
81,5 %, y la sobrevida libre de enfermedad

Rev Venez Oncol

63,9 % (Figura3). No se encontré unadiferencia
significativa en la sobrevida global a los 5 afios
de acuerdo al sexo, 82,9 % para mujeres y
69,7 % para los hombres (Figura4). Asimismo,
aunque lasobrevidaen estadios IIIB-IV pareciera
ser mas desfavorable, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (Figura 5).
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Enrelacién al control local,de 74 pacientes en
quienes se obtuvo un seguimiento adecuadoen 14
se observaronrecidivas locorregionales ,81,08 %
de control locorregional y 62,5 % para el grupo
total de 96 pacientes, en 5 de 74 pacientes hubo
persistenciade enfermedad y en 9 recidivalocales
y/o locorregionales. EIl tratamiento de rescate
consistié paralapersistencia de enfermedad local
en reseccion abdomino-perineal (2 pacientes) y
en el resto de los pacientes tratamiento sistémico
porque presentaban lesiones a distancia. Los
sitios de metdstasis mds frecuentes fueron:
higado, pulmén y hueso, en 8, 6 y 3 pacientes,
respectivamente.

COMPLICACIONES

Las complicaciones agudas mds frecuentes
se observaron a nivel de piel, dermatitis grado
3 en 57 % de los pacientes, siendo necesario
en 30 pacientes interrumpir temporalmente
el tratamiento combinado, por la severidad
de la reaccién cutdnea. Las complicaciones
gastrointestinales agudas sobre todo diarrea,
fueron en su mayoria grado 1 y 2 (Cuadro 3).
En relacién con la toxicidad hematolégica, no

Cuadro 3. Complicaciones agudas.

Complicaciones agudas

Grado Piel Gastrointestinales
N° % N° %
0 13 13,5446 47,92
1 5521 32 33,33
2 18 18,75 13 13,54
3 55 57,29 1 1,04
4 1 1,04 0 0,00
No
especificado 4 4,17 4 4,17
Total 96 100 96 100

se encontraron datos suficientes en las historias
clinicas, esto serd objeto de revision al actualizar
el presente trabajo.

En cuanto a los efectos secundarios cronicos,
2 pacientes presentaron complicaciones cutdneas
grado 3, 3 pacientes complicaciones grado
3 en mucosas, en 2 pacientes se observaron
complicaciones gastrointestinales grado 4, y
2 individuos desarrollaron necrosis a nivel
de cabeza femoral que amerito tratamiento
quiridrgico (Cuadro 4 y 5).

Cuadro 4. Complicaciones crénicas.

Complicaciones crénicas

Grado Piel Gastrointestinales
N° % N° %
0 28 29,17 31 32,29
1 12 12,50 13 13,54
2 19 19,79 15 15,63
3 2 2,08 0 0,00
4 0 0,00 2 2,08
Seguimiento
< 1 afio 26 27,08 26 27,08
No
especificado 9 9,38 9 9,38
Total 96 100 96 100
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Cuadro 5. Complicaciones crénicas.

Complicaciones crénicas

Grado Membranas Hueso
Mucosas
N° % N° %

0 54 56,30 58 60,42
1 2 2,08 0 0,00
2 2 2,08 1 1,04
3 3 3,12 0 0,00
4 0 0,00 2 2,08

Seguimiento

< 1 afio 26 27,08 26 27,08

No
especificado 9 9,38 9 9,38
Total 96 100 96 100

Las dosis aplicadas a los pacientes que
presentaron complicaciones de mayor gravedad
fueron las siguientes: piel grado 3: 5040y 5400
cGy,hueso grado4: 5400 cGy,y gastrointestinales
grado 4: 5 040 y 5 400 cGy

DISCUSION

El tratamiento combinado radioterapia y
quimioterapia, ha experimentado importantes
adelantos, en diversas afecciones neopldsicas
como cancer de mama, tumores de cabeza y
cuello, y tumores de vias digestivas ©. Dentro de
las neoplasias gastrointestinales,en el carcinoma
del ano se ha logrado un triunfo al igual que en
el carcinoma de laringe localmente avanzado,
donde hoy en dia es posible preservar el 6rganoy
sufuncién con cifras muy favorables de curacién.

En el carcinoma del ano, a diferencia de
otras neoplasias epiteliales, el efecto de la
radioterapia en conjunto con 5 FU-mitomicina
C, es muy interesante y peculiar, en el sentido
que utilizando dosis del orden de 3 000 cGy en
tres (3) semanas en conjunto con el esquema
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mencionado de quimioterapia, se puede obtener
respuesta completa de la enfermedad en un
numero significativo de pacientes. En las series
iniciales de Nigro @ utilizando el esquema
antes seflalado como tratamiento preoperatorio
en 28 pacientes, en 12 pacientes sometidos a
cirugia 7 no presentaron tumor residual en el
espécimen, y en 14 se observo desaparicion del
tumor macroscopico y al resecar la cicatriz no se
encontrd evidencia de tumor, 75 % de respuesta
completa.

Los estudios subsecuentes empleando
radioterapia y SFU-mitomicina C, reportaron
cifras de control local de 66 %-83 % con
sobrevida global a los 5 afios de 58 %-84 %
1D Posteriormente se publicaron dos trabajos
aleatorios !> donde se compardé laradioterapia
como tratamiento uUnico vs., radioterapia
mds SFU-mitomicina C, comprobandose la
superioridad del tratamiento combinado, para
mejorar el control local de la enfermedad y la
sobrevida. Losresultados alargo plazode unode
estos estudios fueron actualizados recientemente
49 Al comparar el 5SFU como droga tnica vs.,
5SFU-Mitomicina C concurrente alaradioterapia,
se observaron mejores resultados con este iltimo
régimen de quimioterapia . Asimismo, se
ha comparado el régimen de 5FU-cisplatino
con el de SFU-mitomicina-C en conjunto con
la radioterapia, encontrdndose una mejoria en
la sobrevida global y en la sobrevida libre de
enfermedad con 5FU-mitomicina-C 9. Se
establece asi este esquema como el tratamiento
estandar del cancer de ano, 5FU en infusién
continua 1 000 mg/m?*d IV dias 1-4 y 29-32
y mitomicina C 10 mg/m?* IV en bolus dia 1
y 29; de acuerdo con las normas de la NCCN,
en la actualidad solo se recomienda el régimen
SFU-cisplatino, paralos pacientes que presentan
metdastasis @. Por otra parte se ha encontrado
que el tiempo global de tratamiento, puede
comprometer el control local de la enfermedad,
por tanto la quimioterapia de induccién puede
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tener efectos desfavorables (7.

Los resultados del presente estudio con
96 pacientes tratados con radioterapia y
quimioterapia, con una sobrevida global de
79,5 % y sobrevida causa especifica de 81,5 %
a los 5 afios, parecen estar de acuerdo con los
reportados en los estudios antes sefialados !,
Unodelosinconvenientes de nuestro trabajo, fue
lafaltadeunseguimiento adecuadoenun22.,9 %
de los pacientes. Por otra parte el régimen de
quimioterapia fue variable, aunque la mayoria
recibié SFU-mitomicina C, debido a que los
pacientes recibieron el tratamiento sistémico
en diversas instituciones. En relacién al control
local, de 74 pacientes en quienes se obtuvo un
seguimiento adecuado en 14 se observaron
recidivas locorregionales, 81,08 % de control
locorregional y 62,5 % para el grupo total de
96 pacientes.

Entre los factores prondsticos del cancer del
ano, uno de los mds importantes es el estadio
de la enfermedad; en el reporte del Instituto
Nacional de Cancer (SEER) se informa de una
sobrevida a los 5 anos de 65,5 %, siendo la
sobrevida paraenfermedad localizadade 79,7 %,
la enfermedad regional 58,1 % y con metéstasis
a distancia 32,0 % ¥, resultados similares han
sido reportados por el grupo de la Universidad
de Washington, donde en una experiencia de 30
afos, se encontrd que la sobrevida de 5 afios se
correlacioné conel estadio TN 9. Enel presente
estudio se encontré una sobrevida global a los
5 afios de 91,2 % para los estadios I-11, 82,7 %
para III-A y 60,8 % para III-B-1V, aunque la
sobrevida en estos ultimos estadios pareciera
ser mas desfavorable, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa; probablemente
el menor nimero de pacientes con estadios
avanzados explica estos resultados.

Posteriormente al trabajo inicial de Nigro
y col.?, se han utilizado dosis mas elevadas
de radiacion, del orden de 4 500 cGy hasta
5 900 cGy, con fracciones de 180 cGy. No se

ha demostrado que el uso de dosis superiores
a 5900 cGy sean de utilidad ®. Sin embargo,
es probable que en las lesiones precoces T1 se
requieran dosis menores y en lesiones T3-T4 en
donde el porcentaje de reactivaciéon es mayor,
podria considerarse escalacion de la dosis de
radiacion con técnicas de intensidad modulada
o el empleo de tratamientos sistémicos mads
efectivos @9,

Las complicaciones agudas mas comunes en
el tratamiento combinado, se observan anivel de
lapiel, siendo necesaria la interrupcion temporal
del tratamiento en un numero significativo de
pacientes,31 % de los casos en el presente trabajo.
Las complicaciones gastrointestinales agudas
son menos frecuentes. Las complicaciones
hematoldgicas no pudieron ser determinadas con
precision en esta serie, sin embargo, representan
uno de los efectos secundarios mds frecuentes e
igualmente son causa de interrupcion temporal
del tratamiento combinado 19,

Las complicaciones cronicas se pueden
observarhastaen 15 %deloscasos,encontrandose:
fibrosis perineal asintomatica, telangiectasias,
sangrado rectal o vesical intermitente,
incontinencia, obstruccién intestinal, diarrea
crénica,dolor pélvico crénico,disfuncion vesical
y fracturas femorales ?". En esta serie de 96
pacientes tratados se observaron complicaciones
cutdneas grado 3 en 2 pacientes, toxicidad grado
3 en mucosas en 3, gastrointestinales en 2 y
2 pacientes desarrollaron necrosis a nivel de
cabeza femoral.

Conel tratamiento combinado la funcién anal
se mantiene en 65 %-80 % de los pacientes. Sin
embargo, la pérdida de la funcién anal puede ser
una complicacién tardia del tratamiento, 2 % a
10 % de los casos requieren colostomia para su
control @Y,
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RESUMEN

Los schwannoma son tumores de origen neuroectodérmico
relativamente raros. Se derivan de la vaina de los nervios
periféricos, especificamente de las células de Schwann.
Una alta proporcién de estos tumores se desarrollan en
el area de cabeza y cuello, pudiendo involucrar los pares
craneales, la cadena simpdtica cervical o incluso el plexo
braquial. Cuando afecta al nervio frénico usualmente
ocurre en su porcién mediastinal, siendo muy infrecuente
la afectacién de la porcién cervical, encontrdndose solo
cuatro reportes de casos en la literatura. Se presenta el
caso de una paciente de 73 afios de edad quien presenta
un tumor en la regién posterolateral derecha del cuello,
tratado quirdrgicamente mediante reseccion de la lesién
con seccion del tronco principal del nervio frénico que
resultd tratarse de un schwannoma.

PALABRAS CLAVE: Schwannoma, nervio frénico,
cirugia, tumor neurogénico.

SUMMARY

The schwannoma are relatively rare tumors of
neuroectodermal origin. They tumors arise from the sheath
of the peripheral nerve, called the Schwann cells. A high
proportion of these tumors developed in the head and neck
area, and most of them may involve cranial nerves, the
cervical sympathetic chain or the brachial plexus. When it
affects the phrenic nerve, itusually occurs in the mediastinal
portion of the nerve, being the cervical portion nerves is
a very infrequent location; therefore, there are only four
reported cases in the literature review. We present this
case regards of a 73 year old woman with a presence in
the right posterolateral neck a tumor, surgically treated by
neoplasm excision with phrenic nerve main trunk section,
finally reported as a schwannoma.

KEY WORDS: Schwannoma, phrenic nerve, surgery,
neurogenic tumor.
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INTRODUCCION

os schwanoma son tumores

de origen neuroectodérmico

relativamenteraros. Se derivande

lavainade los nervios periféricos,

especificamente de las células que

producen la mielina que recubre
los nervios periféricos y auténomos, conocidas
como células de Schwann .

Con frecuencia se localizan en el drea de
cabezay cuello, pudiendo afectar pares craneales,
la cadena simpatica o incluso el plexo braquial
@4 _TLosschwannomasdel nervio frénico cervical
sonmuy infrecuentes,encontrandose solo cuatro
casos reportados en la literatura &,

Los pacientes con schwannomas a nivel
cervical usualmente consultan por una masa
palpable en el cuello y pueden presentar dolor o
pérdida de alguna funcién dependiendo de cual
sea el nervio involucrado.

El diagnéstico preoperatorio usualmente
es dificil y se apoya en la clinica del paciente.
El estudio de imagen mdas recomendado es la
resonancia magnética, porque puede presentar
algunas imagenes caracteristicas aunque poco
especificas ¢,

Lapuncién aspiracién con aguja fina (PAAF)
esdedificil interpretacién,orienta el diagndstico
en tan solo un 20 % de los casos .

Presentamos el caso de una paciente de
73 afios de edad quien consulta al servicio de
cirugialll del Hospital Universitario de Caracas,
por presentar aumento de volumen progresivo
en la region posterolateral derecha del cuello
y regién anterior del mismo (tiroides) cuya
biopsia definitiva reporté schwannoma benigno
e hiperplasia nodular tiroidea respectivamente.

CASO CLIiNICO

Paciente femenino de 73 afos de edad quien
consulta por presentar aumento de volumen
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en region posterolateral derecha del cuello, de
crecimiento progresivo, no doloroso, de un afio
de evolucién. Posteriormente se asocia a dicha
sintomatologia aumento de volumen enlaregion
anterior del cuello, sin otros concomitantes,
por lo que se decide su ingreso para estudio y
resolucién.

Antecedentes médicos de importancia:
hipertension arterial sistémica de larga data
controlada y enfermedad cerebro vascular sin
secuelas.

Al examen fisico se evidencia cuello
asimétrico con aumento de volumen de la
glandula tiroides a expensas del I6bulo derecho
ocupado por un nédulo de superficie lisade 5 cm
X 6 cm. En la region posterolateral derecha en
intima relacién con el esternocleidomastoideo,
en su tercio medio se palpa una masa de 4 cm
x por 3 cm de consistencia pétrea, no dolorosa,
fija a planos profundos. Resto del examen fisico
sin alteraciones.

Se solicita perfil tiroideo que no demuestra
alteracién. Se indica la realizacién de
ecosonograma tiroideo que concluye bocio
multinodular TIRADS 4b con adenopatia en
nivel 3 derecho sospechosa. Se realiza PAAF
de la lesion tiroidea que reporta benigno y de la
lesion latero cervical que reporta degeneracion
quistica.

Seindicatomografiade cuello corroborandose
los hallazgos ecogréficos descritos (Figura 1).
Se solicita perfil preoperatorio y radiografia
de térax evidencidndose una elevacion del
hemidiafragma derecho (Figura 2). Es evaluada
por neumonologiaindicdndose espirometria que
evidencia patrén mixto.

Se decide resolucién quirdrgica, iniciandose
el procedimiento con la biopsia excisional de
lesion latero cervical, la cual mide 4 cm x 3
cm, de superficie lisa, brillante, amarillenta,
en intimo contacto con las ap6fisis transversas
de la cuarta y quinta vértebra cervical y
hacia la porcién inferior se continua con una
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Figura 2. Radiografia de térax preoperatoria.

estructura blanquecina nacarada que impresiona
corresponder al nervio frénico (Figura 3). Se
envia a corte congelado y reportan presencia
de células fusiformes inespecificas, por lo que
deciden diferir el diagndstico. Posteriormente
serealizatiroidectomiatotal sin complicaciones.

En el posoperatorio inmediato la paciente
presenta hipoxemia, disnea en reposo e
intoleranciaal decubito. Serealizaradiografiade

Figura3. Cirugia: lesionde 4 cm. Sefialado: estructura
nacarada que corresponde con nervio frénico.

térax que evidenciaunincrementoen laelevacion
del hemidiafragma derecho y en la espirometria
persiste patron mixto. Se inicia oxigenoterapia
por mascarilla facial, terapia respiratoria y
permanece en posicion semisentada 45°. A las
72 h presenta mejoria de la sintomatologia y se
decide suegreso. Esevaluadaal mes conremision
total de los sintomas, tolerando el dectbito, sin
uso de oxigeno.

La biopsia definitiva de la lesion lateral
del cuello reporté: schwannoma benigno,
corroborado por inmunohistoquimica con
positividad paraS100 (Figura4)y vimentina. La
biopsiadela gldndulatiroides reporta hiperplasia
nodular.

DISCUSION

Los schwannomas son tumores de origen
neuroectodérmico poco frecuentes, benignos en
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Figura4. Anatomia patolégica: aspecto macroscépico.
Inmunohistoquimica: S-100.

mas del 90 % de los casos (V. Un porcentaje alto
de los mismos se presentan en el drea de cabeza
y cuello, como lesiones palpables seguidas de
sintomas neuroldgicos dependiendo del nervio
involucrado *11,

Los mas frecuentes se originan en el nervio
vagoy lacadenasimpdticacervical seguidade los
del plexo braquial. En cuanto alos schwannomas
originados en el nervio frénico usualmente se
presentan en la porcién mediastinal del mismo
y hasta ahora hay solo cuatro casos reportados
en la literatura de schwannomas de la porcion
cervical del nervio frénico ©”. En una revision
de 30 casos de schwannomacervical recopilados
en un periodo de 10 afios por Liu y col., ninguno
se presentd en el nervio frénico @,

Rev Venez Oncol

Usualmente se presentan como una masa
palpable con sintomas neurolégicos asociados,
los sintomas obstructivos pueden ocurrir en
casos en que la lesion alcanza gran tamafio ¢!,
Sin embargo, en nuestro caso la paciente solo
referiael aumento de volumen sin ningtin sintoma
asociado. La elevacion del hemidiafragma
derecho como hallazgo en la radiologia de térax
preoperatoria no tenia ninguna repercusion
clinica al momento de la consulta.

El diagnéstico preoperatorio es muy dificil,
debe sospecharse por la clinica. El método
de imagen que aporta mayores ventajas es la
resonancia magnética, sin embargo, su patrén
no es especifico. Son tumores hipointensos en
T1, con intensidad heterogénea en T2 debido a
la mezcla de fibrosis, hemorragia y depdsitos
de calcio 9. La PAAF tiene una especificidad
muy baja, alrededor de un 20 % 1°12,

Eneste caso lapaciente presentados patologias
totalmente independientes que inicialmente
llevaron a que se interpretara como una patologia
maligna de la glandula tiroides con enfermedad
metastasicaal cuello. Sinembargo,los hallazgos
quirdrgicos orientaron nuestro diagndstico hacia
un tumor primario del nervio frénico, sin ninguna
relacion con la patologia tiroidea.

El tratamiento es quirdrgico y puede ir desde
unaenucleacion con preservaciondel nervio hasta
reseccion completa de la lesién con seccion del
tronco principal del nervio, teniendo este dltimo
procedimiento el menor porcentaje de recidivas,
pero es el que presenta mayores repercusiones
posoperatorias 9. En nuestro caso no fue
posible preservar el nervio, sin embargo, la
paciente recuperd la funcién respiratoria en su
totalidad al mes de operada.

El schwannoma de la porcién cervical del
nervio frénico es una lesién muy poco frecuente
que debe tenerse presente alahorade evaluaruna
masa en la region posterolateral con elevacion
del hemidiafragma ipsilateral.
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RESUMEN

OBJETIVO: El hallazgo de neoplasia maligna ovarica
asociada a lesion endocervical con caracteristicas
histolégicas similares, en ausencia de cualquier otro signo
deenfermedad es unasituacion clinica controversial debido
a la dificultad en la realizacién de diagndstico certero
y el establecimiento de tratamiento adecuado. CASO
CLINICO: Paciente de 48 afios dificultad respiratoria,
dolor y distension abdominal, laparotomia exploradora
muestra: 2 000 mL de liquido ascitico, masas sélidas en
ambos ovarios,derecho de 14 cmizquierdo con capsularota
preoperatoriade 9,5 cm,tterode 9cm x 7cm x 4 cm, resto de
lacavidad abdominal sin lesiones macroscépicas aparentes.
Se realiz6 cirugia estadiadora de ovario completa en vista
de caracteristicas macroscépicas de la lesién y no contarse
con corte congelado por tratarse de cirugia de emergencia,
El estudio histopatoldgico reporta adenocarcinoma mixto
moderadamente diferenciado de patron endometroide con
diferenciacién escamosa y mucinoso, evidencidndose en
canal endocervical una lesion de 2 cm., con infiltracion al
cuello uterino en un 50 %, histologia que corresponde a
la descrita previamente para ovario, 34 ganglios linfaticos
y resto de muestras tomadas sin evidencia de neoplasia.
Se realiza inmunohistoquimica que reporta positiva
para CK 7, CA125 y CDX2, este ultimo focalmente y
negativa para receptores de estréogeno, progesterona y
CK20. CONCLUSIONES: Se reporta un raro caso de
un adenocarcinoma endocervical asociado a tumoraciones
metastdsicas en ambos ovarios. Laformade su presentacién
clinica, diagndstico, tratamiento y seguimiento representa
un especial problema de nomenclatura.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The finding of ovarian malignancy
associated with endocervical lesion with similar histological
features, in the absence of any other sign of illness is
controversial clinical situation due to the difficulty in the
realization of an accurate diagnosis and the establishment
of adequate treatment. CLINICAL CASE: 48 year old
patient referring to shortness of breath, pain and bloating,
the exploratory laparotomy shows: 2000 mL of fluid ascitic,
masses solid in both ovaries, 14 cm in the right and in the
left with broken capsule preoperative 9.5 cm, uterus size 9
cmx 7 cmx4cmwithinsertIUDS, rest of abdominal cavity
without apparent gross lesions. We performed surgery full
ovary estadiadora in view of the macroscopic characteristics
of the lesion and not having cut frozen because it is an
emergency surgery, the histopathological study reports
mixed adenocarcinoma moderately differentiated pattern
endometroide with endometrioid pattern with squamous
and mucinous, demonstrating in endocervical canal 2 cm
injury with infiltration of the cervix by 50 %, histology
that corresponds to that described previously for ovarian,
34 lymph nodes and other samples with no evidence of
neoplasia. Reporting is performed immunohistochemistry
positive for CK 7 CA125 and CDX2, and focally latter
negative for estrogen receptors, progesterone and
CK20. CONCLUSIONS: We reported a rare case of an
adenocarcinomaendocervical associated tumors metastatic
in both ovaries. The form of its clinical presentation,
diagnosis, treatment and follow-up represents a special
problem of nomenclature.

KEY WORDS: Tumor, adenocarcinoma, endometrioide,
endocervical, ovary.
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INTRODUCCION

I diagndstico preoperatorio de

una neoplasia maligna ovdrica

asociada a un hallazgo incidental

histopatolégico de una lesién

endocervical con caracteristicas

histolégicas similares,en ausencia
de cualquier otro signo de enfermedad, en el
contexto de una cirugia de emergencia, es una
situacion que supone un reto diagndstico, parael
cirujanoyel patélogo. Esalli,dondelaexperiencia
del mismo y la utilizacién de herramientas como
la inmunohistoquimica permiten esclarecer la
presencia de un adenocarcinoma endocervical
con metdstasis ovdrica.

El adenocarcinoma endocervical constituye
aproximadamente solo el 20 % del total de las
patologias malignas cervicales ¥ con un notable
incremento en su frecuencia en los dltimos afios
y su aparicion en mujeres mas jovenes 43, Se
conoce que existen diferencias documentadas en
los patrones de diseminacion de la enfermedad
en pacientes con adenocarcinoma, lo que ha
sugerido en algunas series el mayor riesgo de
metdstasis ovdrica con respecto a la histologia
escamosa. Sinembargo, la verdaderaincidencia
de metdstasis ovdricas en adenocarcinomas
cervicales estadio IB es desconocida y requieren
del examen microscopico de todos los tejidos
ovaricos enel momento de laconductaquirtdrgica.
Y solo en pocos casos, como el presentado se
evidencia lesion macroscdpica de gran tamaifio
asociado a clinica florida ©.

Se reporta un caso de adenocarcinoma
endocervical con metdstasis a ovario sin
afectacion ganglionar evidente, corroborado
por hallazgos inmunohistoquimicos, realizando
ademas revision de la literatura para orientar al
manejo pre y posoperatorio de esta entidad.

CASO CLIiNICO
Paciente de 48 afios de edad que presentadolor

y distensién abdominal asociado a dificultad
respiratoria, por lo que acude a centro médico,
se indican paraclinicos que incluyen citologia
cervical: negativa para lesion intraepitelial o
malignidad y marcadores tumorales: AFP: 3.9
ng/mL,CEA:6,7ng/mLCA19,9:43ng/mL,Ca
15-3: 26,2 ng/mL Ca 125: 533,1 U/mL. TAC
de abdomen y pelvis (Figural) que concluye:
ascitis universal con lesiones de aspecto y
densidad mixta que no se precisa sino en la fase
contrastada y muy discretamente en la fase sin
contraste midiendo la del lado derecho 116 mm
x 115 mm y la del lado izquierdo 95 mm x 82
mm, sin evidenciar alteraciones a nivel uterino
o en resto de cavidad abdominal. En vista de
tumor bilateral de ovario, asociado a cuadro
clinico, es llevada a mesa operatoria, donde
se realiza, cirugia estadificadora de ovario
encontrandose como hallazgos: liquido ascitico:
aproximadamente 2 000 mL, tumor bilateral
de ovario (Figura 2) con ruptura incidental del
ovario derecho que mide 14 cm x 14 cm X 5 cm
y el izquierdo con cdapsula rota preoperatoria
de 95cm x 8 cm x 5,5 cm, utero de 9 cm x 7
cm X 4 cm con DIU normo inserto, resto de la
cavidad abdominal sin lesiones macroscopicas
aparentes. Se recibe biopsia definitiva (Figura
3) que concluye cistoadenocarcinoma mucinoso
bilateral de alto grado con invasion de la cdpsula
ovarica, tamaiio tumoral de ovario derecho 14
cm x 14 cm x 5 cm, 5 mitosis por campo, sin
invasion perivascular y perineural, ni necrosis.
Trompas uterinas bilaterales sin evidencia de
neoplasia. Llama la atencién que en ttero se
evidencia: cuello uterino con adenocarcinoma
moderadamente diferenciado tamafio tumoral: 2
cmx 1,5cmx 1,5 cm. Apéndice cecal, epiplon,
diseccion pélvicaderechaeizquierda23 ganglios
linfaticos, sin evidencia de neoplasia diseccion
inter-aorto-cava, latero-adrtica, latero-cava 11
ganglios linfaticos sin evidencia de neoplasia,
liquido peritoneal negativo para malignidad. En
vista, de lo antes expuesto se indica revision de
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Figura 2. Tumoracion ovdrica bilateral.

tumor cervical, aprecidndose una penetracion
del estroma de 0,75 cm, equivalente a un
40 % del espesor total de la pared, con bordes
de reseccién quirdrgicos libres de lesion.
Inmunohistoquimica en cuello uterino y ovarios
(Figura 4): CK7, Cal25: positivos, CDX2:
positivoaislado; CK 20, receptores de estrogenos
y progesterona: negativos. Concluyéndose
como adenocarcinoma de cuello uterino

Rev Venez Oncol

Figura3. Cortes de Hematoxilina Eosina: A. Presencia
de glandulas neopldsicas de formas variables, algunas
con aspecto endometroide y otras con mucina en la
luz. (10X). B. Mayor detalle glandular. (20 X).
C. Epitelio mucinoso, con presencia de mucina. (10
X). D. Detalle de pleomorfismo nuclear, secrecién
de las glandulas. (40X).

moderadamente diferenciado (G2) de tipo mixto
endometrioide con metaplasia escamosa (50 %)
y mucinoso con dreas focales de tipo intestinal
(50 %) siendo referida posteriormente para
terapia adyuvante con evolucion satisfactoria.
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Figura 4. Inmunohistoquimica: A.CK7 positiva. B. CA125 positivo. C. CDX-2 aislado.

DISCUSION

Elriesgo de metdstasis ovdricas en carcinomas
cervicales ha sido objeto de preocupacion desde
que se reportaron por Mann y col., ’ dos casos
de metdstasis ovdricas en adenocarcinomas de
cuello uterino estadio IB, otros autores, como
Kjorstady col.,® describieron en unaserie de 150
pacientes, dos (1,3 %) con extension ovdrica en
ausenciade metastasis de los ganglios linféticos,
como el caso presentado. Ambas sometidas a
histerectomia radical, ooforosalpingectomia, y
recibieron radioterapia posoperatoria,Asimismo,
Tabata y col. @ reportan dos casos (7,7 %) de
metastasis ovaricas,entre 26 pacientes sometidos
ahisterectomiaradical y linfadenectomiapélvica
para el adenocarcinoma etapa IB siendo esta
incidencia la mayor comparada con histologia
escamosa.

En una serie de autopsias  pero en pacientes
con enfermedad avanzada que habian recibido
radioterapia,quimioterapia o ningiin tratamiento,
hubo un hallazgo significativamente mayor
de propagacién ovdrica entre las pacientes
con adenocarcinoma 22 de 77 (28,6 %)
en comparacién con aquellos con tumores
escamosos 104 de 597 (17 4 %).

Un estudio del GOG © concluye posterior
a evaluar 121 mujeres, con diagndstico de

adenocarcinoma en estadio IB que aunque
las metdstasis ovdricas se observaron con
mayor frecuencia entre los pacientes con
adenocarcinomas, (2 pacientes, 1,7 %); la
incidencia absoluta sigue siendo muy baja, por
lo que no existen en la actualidad, diferencias
significativas en el tratamiento del cédncer
cervical de histologia serosa comparado con el
adenocarcinoma.

Norihiro y col. " evaluaron 82 pacientes con
estadios IB y II, tratadas mediante histerectomia
radical,salpingooforectomia bilateral y diseccién
de los ganglios pelvianos, identificando la
incidencia de la metastasis de ovario, mas
frecuentemente en la etapa II (19,0 %) que en
el estadio de la enfermedad del IB (2,5 %), en el
que solo una paciente present6 dicho hallazgo.
Sinembargo,en el caso presentado solo se puede
inferir que se trata de un estadio IB1, en vista
que el tacto bimanual reportado preoperatorio
por el especialista, mostraba la ausencia
de invasién parametrial; pero, en vista del
planteamiento diagndstico inicial, fue realizada
una histerectomia tipo 1, lo que nos impide
conocer las caracteristicas histopatolégicas de
los parametrios.

Otro aspecto interesante a evaluar es la
invasion del estroma cervical, en el mismo
estudio !9 ningun paciente con invasién menor
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a dos tercios internos del estroma tuvieron
metdstasis ovdrica; mientras que 5 de 24 pacientes
con invasion estromal mayor a los dos tercios
(20,8 %) y 4 de 20 con invasion del parametrio
(20,0 %) tenian metastasis ovaricas; en el
caso descrito al realizar la revision histolégica
cervical la penetracién del estroma de 0,75 cm,
equivalente a un 40 % del espesor total de la
pared,con bordes de reseccion quirdrgicos libres
delesion, siendo menor alos dos tercios descritos.

Igualmente reportan una mayor incidencia
de metdstasis ovdrica se observd afectacion
ganglionar en 5 de 20 casos (25,0 %) y sin ella
en 4 de 62 pacientes (6,5 %), demostrandose
en el caso en estudio la ausencia de invasién
ganglionar en los 34 ganglios disecados.

Por udltimo, respecto a la utilidad de la
inmunohistoquimica como herramienta en
el diagnéstico de adenocarcinoma de ovario
vs., adenocarcinoma cervical metastasico, el
adenocarcinoma cervical, es por lo general
negativo para ER y PR y positiva para pl6,
asimismo, suelen ser positivos paraCK7, mientras
que lo contrario es cierto de los carcinomas de
ovario primarios, a excepcion de los carcinomas
de ovario serosos,que muestran con frecuenciael
mismo inmunofenotipocomo adenocarcinomade
cuellouterino V. Lainmunohistoquimicade este
caso, refleja el diagnéstico de adenocarcinoma
de cuello uterino moderadamente diferenciado
(G2) detipo mixto: endometrioide con metaplasia
escamosa (50 %) y mucinoso con areas focales
de tipo intestinal (50 %) metastasico al ovario;
por: CK7, Cal25: positivos, CDX2: positivo
aislado; CK 20, receptores de estrégenos y
progesterona: negativos. La positividad focal al
CDX-2explicadapor ladiferenciacién intestinal
focal 12 en un 50 %.

El adenocarcinoma de cuello uterino
con metastasis ovdrica en estadios clinicos
tempranos, es una entidad poco comin, pero
que cuenta en la actualidad con una serie de
factores que permiten sospechar sudiagndsticoy

Rev Venez Oncol

corroborarlo en el posoperatorio con la finalidad
de ofrecer al paciente el tratamiento adyuvante
y seguimiento adecuados.
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RESUMEN

La cintura escapular es una frecuente ubicacion de los
sarcomas de alto grado (humero proximal). Presentamos
paciente masculino de 40 afios que cursa enfermedad
caracterizada por dolor y aumento de volumen en hombro
derecho, exacerbado con actividad fisica, de intensidad
progresiva,diagnosticindose sarcoma de células fusiformes
con diferenciacién midgena. Se realizd reseccion de tercio
distal de clavicula, hemiescapulectomia y reconstruccion.
Evolucién satisfactoria. Elresultado de biopsiadefinitivaes
tumor mesenquimal maligno de alto grado con predominio
de células fusiformes. Recibe radioterapia adyuvante.
En control de octubre se evidencia progresion pulmonar
por lo que inicia quimioterapia. En mayo de 2014, en
vista de disminucién tomogrifica de la enfermedad a
oligometastdsica se decide toracotomia, sin embargo, el
hallazgo operatorio es de multiples lesiones menores de 0,5
cm en l6bulo superior e inferior izquierdo, pared costal y
diafragma, se decide sin criterios de resecabilidad y se envia
oncologia médica para continuar tratamiento sistémico.

PALABRAS CLAVE: Cirugia, preservadora, sarcomas,
escapular, radioterapia, quimioterapia.

SUMMARY

Sarcomas constitute 1 % malignancies adults. They are
comprised of more than 50 histological subtypes. Their
location limb is usually 60 %. The shoulder girdle is
a common location of high-grade sarcomas (proximal
humerus). We present a male patient 40 years coursing
disease characterized by pain increased volume in
right shoulder, exacerbated by physical activity, with
progressive intensity. Diagnosed: Spindle cell sarcoma
with myogenic differentiation. Resection of distal clavicle,
hemiescapulectomy and reconstruction was performed,
satisfactory outcome. The final result of tumor biopsy
is malignant mesenchymal high grade with predominant
spindle cells. Receive adjuvant radiotherapy. In control
pulmonary progression October so start chemotherapy is
evidence. In May 2014, view of tomographic decreased
to oligometastatic disease, decide thoracotomy, but the
surgery finding is of multiple lesions less than 0.5 cm in
the left upper and lower lobe, chest wall and diaphragm,
deciding irresectability criteria and medical oncology ships
to continue systemic treatment.

KEY WORDS: Surgery, preserved, sarcomas, scapula,
radiation therapy, chemotherapy
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INTRODUCCION

os sarcomas constituyen el 1 %

de las neoplasias malignas en los

adultos. Estdn conformados por

mads de 50 subtipos histolégicos.

Su ubicacién suele ser en

extremidades alrededor del 60 %.
Lacinturaescapulares unafrecuente ubicaciénde
los sarcomas de alto grado (himero proximal) @,
A la evaluacion clinica se presentan con dolor,
tumoracion palpable, deformidad, y limitacion
funcional.

Actualmente es posible realizar tratamiento
preservador en un 95 % de los casos V. Las
contraindicaciones absolutas son compromiso
del paquete neurovascular en el tumor o la
afectacion de la pared tordcica. Mientras que
las relativas son fracturas patoldgicas, procesos
infecciosos y contaminacion del drea quirirgica
porhematoma posterior abiopsia>®. El objetivo
de este trabajo es presentar un caso clinico de
esta patologia visto y tratado por nosotros.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 40 afios quien
inicia enfermedad actual en octubre de 2012
caracterizada por dolor y aumento de volumen
en hombro derecho, exacerbado con la actividad
fisica, de intensidad progresiva, por lo que se
evalia y se realiza RMN de hombro derecho
(23 de enero de 2013), evidenciando imagen
sugestivade proceso infiltrativo que compromete
la escdpula derecha a nivel de la espina y el
acromion, con compromiso de los grupos
musculares de la regiéon. Se tomd biopsia con
agujade corte, que reporta sarcoma de alto grado
(G2 segiinlaFNCLCC) con inmunohistoquimica
(IHQ): sarcoma de células fusiformes con
diferenciaciéon midgena (vimentina, CK AE1/
AE3, actina de musculo liso, Ki 67 80 %
de actividad proliferativa). Los estudios de
extension resultaron negativos.

Intervencion quirdrgica el 10/05/2013 bajo
el diagndstico de sarcoma de alto grado de
células fusiformes con diferenciacién miégena
de hombro derecho estadio III.

Hallazgos: tumor de partes blandas anivel de
musculos de la cintura escapular con infiltracion
6sea. Procedimiento: reseccidén oncoldgica.
Técnica Tikhoff Linberg modificada @, con
reseccion parcial de la escédpula, se incluye
2/3 externos de la clavicula derecha y de la
capsula articular escapulo-humeral y se realiza
reconstruccion con malla de Marlex. Se solicita
corte congelado de margen profundo, que resulta
negativo.

La biopsia definitiva es sarcoma de partes
blandas en cintura escapular derecha: tumor
mesenquimatico maligno de alto grado con
predominio de células fusiformes, indice mitotico
mas de 10 por campo de mayor aumento,
necrosis ausente, infiltracion angiolinfatica
ausente. Infiltracion al tejido 6seo peritumoral,
focalmente al borde interno y anterior (partes
blandas). Clavicula y resto de los bordes sin
evidencia de neoplasia.

Reciberadioterapia adyuvante 7040 cGy entre
julio y septiembre de 2013, y en el control de
octubre se evidencia progresién pulmonar por
lo que inicia quimioterapia con adriamicina e
ifosfamida por 6 ciclos cada 21 dias. En mayo
de 2014, en vista de disminucién tomogréafica
de la enfermedad a oligometastdsica se decide
toracotomia, sinembargo, el hallazgo operatorio
es de multiples lesiones menores de 0,5 cm en
I6bulo superior e inferior izquierdo, pared costal
y diafragma, de las cuales se toma biopsia, se
decide sin criterios de resecabilidad y se envia
oncologia médica para continuar tratamiento
sistémico.

DISCUSION

Las 3 fases del tratamiento quirdrgico son la
reseccion local amplia, reconstruccion del tejido
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esquelético y reconstruccion de tejidos blandos,
con la finalidad de garantizar estabilidad a la
cintura escapular y restaurar la funcion de la
mano y el codo.

Se emplea de rutina la incisidén wutilitarian
desarrollada por Malawer MM, la cual permite
unaadecuadaexploracion de las estructuras dseas
y tejidos blandos con completa exposicion de los
vasos axilares y el plexo braquial @,

Los reparos anatémicos son anterior:
clavicula- surco deltopectoral y borde antero
medial del brazo; posterior: contindia incision
anterior borde axilar de la escapula.

Técnica de Tikhoff Linberg (tipo IVB) se
utiliza para reseccién en bloque del tumor y
tejido blando sano adyacente con preservacion
del brazo.

Primer procedimiento preservador de
miembro para extremidad superior, descrito
por primera vez en 1928 para sarcomas peri-
escapulares, contempla originalmente reseccion
de escapula, tercio proximal del hiimero y distal
de clavicula.

Los pasos quirtirgicos son: incision utilitarian
(abordaje anterior-posterior), reseccion de zona
correspondiente a biopsia. Incision anterior es
utilizada para explorar vasos axilares, plexo
braquial y axila, liberar pectoral mayor y
menor para exponer paquete vasculo-nervioso,
exposicion articulacion gleno-humeral, reseccion
de la escdpula, osteotomia humeral y remocién
de la articulacién gleno-humeral.

Las complicaciones mds frecuentes son dafio
neuro-vascular, recurrencia tumoral, infeccion,
necrosis de la piel y dislocacion de la proétesis.

Existenungrupodeestudiosquehancomparado
la eficacia de los tratamientos ablativos vs., los
preservadores de extremidades acompanados
de radioterapia adyuvante, algunos evaldan
la recurrencia local, sobrevida global, calidad
de vida después de resecciones preservadoras.
Yang y col. @, en 1998, demostraron en 91
pacientes con sarcomas de alto grado que fueron

Rev Venez Oncol

aleatorizados: 47 recibieron radioterapia (RT)
posoperatoriay 44 no,el seguimiento 9,6 afilos con
unadisminucion significativa en la probabilidad
de recurrencia local en pacientes con RT pero
no en la sobrevida global. De 50 pacientes
con lesiones de bajo grado, aleatorizados, 24 a
reseccion, 26 a reseccion + RT posoperatoria,
baja la probabilidad de recurrencia local sin
diferencia en sobrevida global.

Por su parte, Bickels J y col. ©, en el 2002
publicaron una revisién de 134 pacientes con
tumores dseos y de partes blandas de la cintura
escapular hecha entre 1980 y 1997. En 110
pacientes tenian tumores malignos primarios y 12
tuvieron metdstasis. 12 tumores dseosy de partes
blandas benignos (agresivos) se trataron con
reseccion preservadora de miembro. Se realizé
reconstruccion de defectos 6seos en 92 pacientes
(humero proximal) y 9 proétesis escapular con
un seguimiento de 2 afios. Resultados: funcion
buenaaexcelente 75,4 % (101),moderada 17,1 %
(23), complicaciones: 13 pacientes neuropraxia
transitoria, 2 infecciones de la herida, 1 pérdida
de la prétesis.

La evaluacién preoperatoria y planificacion
quirdrgica es fundamental para realizar cirugia
preservadora, control local asociado a buenos
resultados funcionales es reportado en lamayoria
de los pacientes.
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RESUMEN

Nuestras células tienen patrones de expresion génica
que pueden ser sobre alterados y dar lugar a cancer. La
epigenética es el estudio de los cambios en la expresion
génica sin originar cambios en la secuencia del ADN. Las
alteraciones epigenéticas y genéticas son consideradas
como dos mecanismos independientes que participan en
la aparicién y progresién del cdncer. Durante la dltima
década se ha enfatizado al campo de la epigenética para
buscar aplicaciones en el diagndstico y la terapia en esta
enfermedad junto con los microARNS que juegan un papel
muy importante en el silenciamiento de ciertos genes frente
a ciertas condiciones. En esta revision se discuten las
modificaciones epigenéticas y microARNSs que son notorios
en el cancer de pulmon asi como la importancia de ambos
en el diagndstico temprano de la enfermedad y terapia.

PALABRAS CLAVE: Epigenética, cdncer, pulmon,
microARN:Ss, terapia.
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SUMMARY

‘We know that our cells have gene expression patterns that
can be on altered over and give rise lead to cancer. The
epigeneticis the study of the changes in the gene expression
without modifying the DNA sequence. The epigenetic
and the genetic alterations are considered as two separate
mechanisms involved in the onset and progression of the
cancer. During the last decade have emphasized the field
of the epigenetics to find applications in the diagnosis
and therapy in this disease, along with microRNAs play
an important role in the silencing of certain genes against
certain conditions. In this review, we study and discussed
the epigenetic changes and microRNAs that are notorious
in the lung cancer and the importance of both in the early
diagnosis of this disease and his therapy they are discussed.

KEY WORDS: Epigenetic, cancer, lung, microRNA,
therapy.
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INTRODUCCION

I cancer de pulmén es la
principal causa de muerte por
cancer en todo el mundo ¢, con
mas de 1,6 millones de casos
diagnosticados anualmente ®. En
los primeros afios de larevolucién

de la biologia molecular, la investigacion del
cancer se ha centrado principalmente en los
cambios genéticos (es decir,aquellos que alteran
las secuencias de ADN). Aunque esto ha sido
de gran utilidad en nuestra comprensién de la
patogénesis y la biologia del cdncer, hay otro
ambito en el proceso de carcinogénesis que
no implica cambio de la secuencia de ADN,
denominado epigenética ®. En 1942, Conrad H
Waddington acuiid este término. Los procesos
epigenéticos son naturales y esenciales para
muchas funciones del organismo, pero si se
ocurren de formaincorrecta, hay efectos adversos
en la salud. El notable avance en este nuevo
campo ha llamado la atencion debido a las
posibles aplicaciones de estos nuevos avances en
lamedicinay diversos campos de lainvestigacion
biomédica. El resultado es una apreciacion mas
amplia de los fenémenos epigenéticos en la
etiologia de enfermedades humanas comunes,
en particular el cancer.

El cdncer por ser un proceso multifactorial
complejo que incluye cambios epigenéticos, se
ha visto recientemente que estas alteraciones
podrian utilizarse como “biomarcadores” para
el diagnoéstico molecular en varios tipos de
cancer, en especial el cancer de pulmén, porque
muestran ser seguros en el diagndstico y el
prondstico, ademads estas alteraciones podrian
ser indicadoras de exposicién temprana a
determinados cancerigenos potenciales como
los que se encuentran en el cigarrillo “=).

En general, las modificaciones epigenéticas
sonreversibles reordenamientos de la cromatina
en las célulasnormales que modulan laexpresion

de genes, sin cambiar la secuencia de ADN.
Las alteraciones de este equilibrio, que afectan
principalmente alos mecanismos de lametilacién
del ADN, hipermetilacién, acetilacién de
histonas, son frecuentemente implicadas en la
génesis del cancer. En las células neoplasicas,
la abundancia de las histonas desacetiladas se
asocia generalmente con la hipermetilacion
del ADN vy silenciamiento de genes. Varios
compuestos antineopldsicos estdn siendo
dirigidos a las histona desacetilasa in vitro © y
a otros mecanismos epigenéticos.

El objetivo de esta revisién es discutir la
evidencia actual sobre las modificaciones
epigenéticas que ocurren en el cancer de pulmon,
incluyendo el papel de los microRNA en la
regulacion de la expresion de ciertos genes, asi
como la importancia de estos mecanismos en el
diagnéstico temprano de la enfermedad.

DIFERENCIAS ENTRE GENETICA Y
EPIGENETICA

Muchos procesos celulares, incluyendo la
expresion de genes y la replicacion del ADN,
a menudo se rigen por mecanismos que entran
en la categoria de ““ la genética clasica”. Esto
significa generalmente que son controlados por
elementos tales como promotores, potenciadores,
o sitios de unién para proteinas represoras, que
estdn presentes o ausentes en la secuencia de
ADN. Un ejemplo de este tipo de regulacion es
el control de la expresion de un oncogén. En las
células normales (no cancerosas), este gen no se
expresa. Sin embargo, en una célula cancerosa,
este gen podria haber adquirido una mutacion,
que es un cambio en la secuencia de ADN, que
permite que el oncogén que se exprese, y por
tanto pueden contribuir ala progresion del cancer.
Ademas estos mecanismos de regulacion, casi
todos los procesos celulares también pueden
ser regulados por mecanismos epigenéticos.
La palabra “epigenética” literalmente significa
“ademads de cambios en la secuencia genética”.

Vol. 27, N© 2, junio 2015



Luis Tume 121

Los mecanismos epigenéticos pueden ser tan
importantes para los eventos biolégicos como
los mecanismos genéticos, y también puede
dar lugar a cambios estables y heredables. Sin
embargo, la gran diferencia entre la regulacion
genética y epigenética es que los mecanismos
epigenéticos no implican un cambio en la
secuencia de ADN, pero si tienen un importante
papel en la modificacién de la expresion génica
mientras que los mecanismos genéticos implican
lasecuenciay los cambios o mutaciones del ADN
primordial de esta secuencia .

Las alteraciones epigenéticas y genéticas
son consideradas como dos mecanismos
independientesqueparticipanenlacarcinogénesis.
La secuenciacion completa del exoma de
varios tipos de cdncer ha dado como resultado
el inesperado descubrimiento de muchas
mutaciones que inactivan a los genes que
controlan el epigenoma. Estas mutaciones tienen
la capacidad de alterar los patrones de metilacion
del ADN, modificar las histonas, reubicar a
los nucleosomas. La alteracién genética del
epigenoma contribuye al cdncer al igual que el
proceso epigenético puede causar mutaciones
puntuales y desactivar los mecanismos de
reparacion del ADN. Esta interferencia entre el
genomay el epigenoma abre nuevas posibilidades
para la terapia contra el cancer ®.

TUMORIGENESIS Y EPIGENETICA

La tumorigénesis es un proceso progresivo
complejoy multifactorial de latransformaciénde
célulasnormalesencélulasmalignas,secaracteriza
por la acumulacién de miudltiples fenotipos
hereditarios especificos de cancer provocados por
mutaciones y cambios epigenéticos que cambian
el patrén de expresion génica. La evidencia
sugiere que la exposicién ambiental a sustancias
naturales, agentes quimicos y fisicos, tienen un
papel crucial en el cdncer humano. Enun sentido
amplio, la carcinogénesis puede ser inducida
a través de mecanismos ya sean genotoxicos
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0 no genotoxicos, sin embargo, ambos causan
importantes cambios epigenéticos. Un ejemplo
de alteraciones epigenéticas inducidas por varios
agentes carcindgenos quimicos, son el arsénico,
el 1,3-butadieno, agentes farmacéuticos y
bioldgicos @. Las modificaciones epigenéticas,
por ciertos mecanismos, se cree que desaparecen
con cada nueva generacién, durante la
gametogénesis y durante el proceso de desarrollo.
Sin embargo, se ha sugerido que los cambios
epigenéticos pueden mantenerse al menos cuatro
generaciones posteriores.

MODIFICACION DE LAS HISTONAS

Las modificaciones de las histonas son uno
de los principales mecanismos epigenéticos
que regulan la expresion de genes y cuando
estdn desequilibrados conducen a cancer (.
Las histonas no son solo consideradas como
proteinas simples de “embalaje de ADN”, que
estan sujetas a un gran nimero de modificaciones
postraduccionales incluyendo acetilacion,
metilacién, fosforilacién, ubiquitinacidn,
sumoilacién (modificacién postraduccional
implicado en diversos procesos celulares,
tales como el transporte nuclear citosélico, la
regulacion transcripcional,apoptosis, estabilidad
de proteinas, respuesta a estrés, y la progresion
a través del ciclo celular), ribosilacion de ADP,
deiminacién (citrulinacién) e isomerizacién
de la prolina. Entre estas modificaciones, la
acetilacion de histonas y la metilacion estan
relativamente bien estudiadas. El estado de
metilacion y acetilacion de residuos de lisina o
argininaespecificos desempefian un papel crucial
en la regulacién de la expresion génica 1V,

METILACION DEL ADN

Los cambios epigenéticos son alteraciones
en la expresion génica, independientemente de
los cambios en la secuencia de ADN. Muchas
modificaciones epigenéticas, tales como la
metilacion del ADN tienen notorios efectos en la
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expresion génica. La metilaciéon del ADN en las
islas CpGsilencialaexpresion génicaal interferir
con maquinaria transcripcional. La metilacion
del ADN puede interferir en la progresion del
ciclo celular y la diferenciacion celular, porque
los reguladores del ciclo celular, tales como p 16,
p21,p27,y p53,sonsilenciados porlametilacion
en muchos canceres. Un ejemplo de ello es
el gen receptor del acido retinoico (RAR-{32),
importante en la diferenciacion (9,

Lametilacién del ADN ocurre en los residuos
decitosinaenlasecuencia. Estabien establecido
que lametilacién del ADN actiiacomo unrepresor
transcripcional de la expresion génica mediante
el reclutamiento de proteinas represivas como
la proteina 1 de unién a Metil-CpG (MeCP1).
Estas proteinas dificultan latranscripcién através
del reclutamiento de otros factores tales como el
complejo de remodelacion del nucleosoma. En
el caso de MeCP2 contribuye a la represion de
la transcripcion a largo plazo. La unién de estos
factores proteinicos conduce a la condensacion
de ADNy le confieren estabilidad al cromosoma
(11,12)

Este proceso de metilacion del ADN es
mediado por las enzimas denominadas ADN
metiltransferasas (DNMT). La DNMT3a y
DNMT3b son responsables de la metilacion
durante la embriogénesis. DNMTI1 se ha
caracterizado como la metiltransferasa que
mantiene lametilaciéon del ADN entre divisiones
celulares y es altamente expresada en células de
cancer 19,

Varios estudios han demostrado que la
metilacion de los genes supresores de tumores
conduce a su inactivaciéon de genes y presenta un
importante mecanismo de desarrollo de tumores.
Las proteinas de dominio PR (PRDI1-BFI1 y
RIZ) denominadas PRDM, son una familia de
factores de transcripcién de tipo Kruppel, de
los cuales diecisiete son conocidos actualmente
en el humano. La evidencia actual sugiere que
los miembros de la familia PRDM juegan un

papel importante en la diferenciacién celular
y transformacién maligna y que actian como
supresores de tumores. Para esto ladroga 5-aza-
2-dC reduce la metilacién de genes de PRDM?2,
PRDMS5, PRDM16 en las lineas celulares de
adenocarcinoma de pulmén A549 y HTB-182
reduciendo subsecuentemente su crecimiento.
En la linea de carcinoma de células escamosas
de pulmén SK-MES-1 esta droga también
ha sido probada con los mismos resultados.
Consistentemente, 5-aza-2dC aumenta los
niveles de ARN mensajero y expresion de las
proteinas de PRDM2, PRDMS5, PRDM16 (D,

Recientes estudios de secuenciaciéon de
genomas de algunos tipos de cdnceres humanos
han identificado mutaciones especificas del
tumor en los genes que codifican proteinas que
funcionan en la regulacién de la cromatina,
aunque su importancia funcional no siempre ha
sido clara. Unestudiorealizado por Zhuy col. 2
hanidentificado mutaciones en la histona-lisina-
N-metiltransferasa SETD2, demostrando que
estas mutaciones cooperan con otras aberraciones
genéticas en la leucemia %,

La metilacion del ADN puede contribuir al
desarrollo de la resistencia endocrina adquirida,
porque laablacién hormonal es el tratamiento de
eleccion para los tumores de mama sensibles a
las hormonas, pero hasta el 40 % de los pacientes
inevitablemente presentan recaida, y estos
tumores refractarios de la hormona a menudo
tienen un mal prondstico. Como alternativa,
los tratamientos deben centrarse en seleccionar
subpoblaciones resistentes con estas alteraciones
epigenéticas ¥,

La metilacién reversible de citosinas puede
ser con medida precision por diversos métodos
moleculares y patrones de metilacion del
ADN que estan vinculados a importantes vias
tumorigénicas. Los cambios en la metilacion
clinicamente relevantes son conocidos en
canceres humanos comunes tales como el de
cuello uterino, préstata, mama, colon, vejiga,
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estomago y pulmon. La metilacién diferencial
puede tener un papel central en el desarrollo
y el resultado de la mayoria de los tumores
malignos humanos. EIl advenimiento de
secuenciamiento de tltima generacion permitird
analizar el epigendmica junto con herramientas
bioinformaticas para revelar un gran nimero
de nuevos objetivos para el prondstico y la
intervencion terapéutica 4219,

Zhang y col. !® encontraron una alta
frecuencia de nueve genes metilados (APC,
CDH13,KLK10,DLEC1,RASSF1A,EFEMP1,
SFRP1, RARP and pl6(INK4A) en NSCLC,
también casos de fenotipo positive metilador de
islas CpG fue detectado en 65,38 % (51/78) de
tejidos de NSCLC, mientras que solamente solo
en 1,28 % (1/78) detejidos normales adyacentes.
Esta metilacion aberrante estd asociada con
etapas avanzadas, metdstasis linfatica y poca
sobrevivencia. Este fenotipo con metilacién de
lasislas CpG también muestraunaalta frecuencia
de hipermetilacion especifica de tumores en el
plasma de pacientes con NSCLC. Comparando
con plasmas libres de cdncer y un conjunto de
5 genes (APC, RASSF1A, CDH13, KLK10 y
DLECT1) se logra una sensibilidad de 83,64 % y
una especificidad de 74,0 % para el diagndstico
de céncer.

La metilacion de la triada de histidine fragil
(FHIT), dominios de las proteinas Ras y genes
del receptor beta del 4cido retinoico (RARP)
pueden ser relacionados con la progresion de
la oncogénesis pulmonar ”; lo que indica que
podrian usase como biomarcadores para el
prondstico y seguimiento de la enfermedad ¥,
Kimy col. ®encontraron que la hipermetilacion
de los genes pl6, RARbeta, H-caderina, y
dominios de las proteinas Ras no fueron asociados
con pacientes seniles y fumadores, mientras que
lahipermetilacién de los promotores de los genes
FHIT genes ocurre en este tipo de pacientes. Un
total del 68 % de muestras de lavados bronquiales
de 85 pacientes con NSCLC mostrd metilacion
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de al menos uno de los genes pl16, RARbeta,
H-caderina, y Ras. Mientras que en muestras de
una poblacién Egipcia fueron 53,6 % para FHIT,
25 % para la transferasa de glutation (GSTP1),
y 0 %. La hipermetilaciéon de los genes FHIT
tiene una alta correlacién significativa con los
pacientes fumadores %,

La proteina transmembrana con un solo
dominio tipo EGF y dos dominios de folistatina
(TMEFF2) se silencia epigenéticamente en
numerosos tipos de tumores, lo que sugiere
un papel potencial como supresor de tumores.
TMEFF tiene diferentes patrones de metilacion
en el cancer de pulmén no microcitico (NSCLC)
en comparacion con tejidos normales. Lee y
col. @Y encontraron un 52 % de metilacion de
TMEFF2 en los tejidos tumorales, en particular
adenocarcinomas. La metilacién de este gen es
significativamente mas frecuente en los tumores
sinmutacion de EGFR que aquellos con mutacion
de EGFR. Lametilacion de esta proteina proteina
podria ser usada en el diagndstico de este tipo
de cancer de pulmoén.

Las anomalias en el gen H-cadherina se
han reportado en varios tumores malignos
humanos, incluyendo NSCLC. La metilacion
aberrante del promotor H-caderina también
ha sido reportado en NSCLC. Existe una
asociacion entre la metilacion del H-cadherinay
laprogresion tumoral en este tipo de cdncer, pero
no teniaimportancia prondsticaen pacientes con
NSCLC en estadio temprano de la patologia. La
metilacién del gen de la H-caderina se observo
enel 43 %. La prevalencia de la metilacion del
H-cadherina se asocié significativamente con el
estadio patoldgico y se observo en el 44 % de
los pacientes con enfermedad en estadio I, en el
23 % delos pacientes con enfermedad en estadio
IT, en el 59 % de los pacientes con estadio III,
y en el 88 % de los pacientes con enfermedad
en estadio I'V. Sin embargo, la metdstasis a los
ganglios linféticos se relaciona inversamente
con la metilacion H-caderina @2,
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HISTONA-LISINA N-METILTRANS-
FERASA

La senescencia de células de fibroblastos de
pulmén humano se asocia con grandes cambios
en el perfil de expresién de genes, incluyendo
la expresion diferencial de los reguladores
epigenéticos y transcripcionales. Entre ellos, la
histona-lisina N-metiltransferasay juega un papel
en la limitacién de la inestabilidad genémica en
células en division se regula a la baja en células
senescentes, en correlacion con una disminucion
en trimethylation H3K9 global, reducidaniveles
de H3K9me3 en regiones de secuencias de ADN
repetitivo, como los satélites y los elementos de
transposicion @¥.

DEACETILASAS DE HISTONAS

Las deacetilasas de histonas en el cdncer
de pulmén también podrian servir para el
diagnéstico temprano, porque son indicadores
de cambios epigenéticos, debido a tu funcién
de alterar la estructura del cromosoma variando
la accesibilidad de los factores de transcripcion.
Los niveles elevados de histona desacetilasas
(HDAC:Ss) tienen una gran correlacién en la
progresion del cancer de pulmén @9,

HIPERMETILACION

En el cancer hay un nimero de genes con
hipermetilacién aberrante que se asocian con
la recurrencia de la enfermedad. Es evidente
que la hipermetilacién aberrante inactiva los
genes relacionados con el control del ciclo
celular, apoptosis, y la reparacién del ADN
(por ejemplo, la pérdida de expresion MLHI
tienen un papel importante en la carcinogénesis
y estos hallazgos sirven como enfoques para
la prevencion, el diagnéstico, la evaluacion de
riesgos, y el tratamiento de la enfermedad). Los
andlisis parala deteccion tienen alta sensibilidad
para la identificacién de las células cancerosas
en muestras de esputo, sangre y biopsia. Hay
muchos intentos de utilizar inhibidores de la

metilacién como agentes contra esta patologia,
y las anormalidades epigenéticas ttiles
como biomarcadores de la sensibilidad a los
farmacos contra el cdncer y para identificar
las caracteristicas bioldgicas de las células
tumorales para determinar las mejores opciones
de tratamiento basadas en la hipermetilacion.
Por ejemplo, la hipermetilacion aberrante del
gen CHFR se correlaciona con la sensibilidad
celular a los inhibidores de microtibulos, y
esto puede ser util en el tratamiento de cancer
endometrial tipo I. Un objetivo primordial de la
epigenética es identificar el tipo de metilacion
hereditariaresponsable del cAncer paramejorarel
diagnéstico y el tratamiento basado en el control
de la metilacion @¥.

La hipermetilaciéon de las islas CpG es un
fenbmeno observado comunmente durante el
desarrolloy progresién de los tumores humanos.
En el diagnéstico se ha propuesto la deteccion
de islas CpG metiladas en materiales biolégicos
facilmente accesibles, tales como el suero, tiene el
potencial de ser ttil para el diagndstico temprano
de cancer. La mayoria de los métodos utilizados
actualmente paradetectarislas CpG metiladas se
basan en la conversion de bisulfito de sodio de
ADN genémico, seguido de reacciones de PCR.
Rauch y col. @9 describen un método, ensayo de
recuperacion de laislade CpG metiladas (MIRA)
que no depende de la utilizacién de bisulfito de
sodio, pero tiene sensibilidad y especificidad
similar a los enfoques basados en bisulfito. Por
este método, se ha logrado evaluar la metilacion
del gen de supresion tumoral RARB2 en el ADN
circulante en el cancer de pulmoén, especialmente
NSCLC ©72%_ Esta hipermetilacion puede
detectarse utilizando 1 ngde ADN 03 000 células.
MIRA es una técnica especifica y sensible, pero
no laboriosa que puede ser clinicamente ttil en la
deteccion y diagndstico de cualquier enfermedad
asociada a la metilacién del ADN, incluyendo
el cancer de pulmon.

El fenotipo metilador de islas CpG se ha
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reportado que ser Util para predecir el prondstico
y respuesta al tratamiento en una variedad de
tipos de tumores, pero no queda claro si CIMP
es un fenémeno universal a través de neoplasia
humana especificamente en el cancer de pulmoén
osidebe haber definiciones especificas del cancer
del fenotipo @,

Deteccion enlametilacion del ADN genémico
en sangre seria una ventaja en el diagnostico
precoz. Zhangy col. ®? desarrollaron un método
de diagndstico en trabajadores de hornos de
coque. El y su equipo recogieron muestras de
orina y de células mononucleares de sangre
periférica (CMSP). Encontraron que los genes
pl4 (ARK) y pl6 (INK4a) presentaban altas
tasas de metilacién. Este estudio indica que los
agentes cancerigenos ambientales alteran los
patrones de metilacion de genes implicados en
muchos proceso celulares que su silenciamiento
epigenético conduce a cdncer.

Otros estudios han encontrado una
hipermetilacién en 10 genes (DAPK, FHIT,
H- cadherina, MGMT, pl4, p16, RAR-beta,
RASSF1A, RUNX3, y TIMP-3) en los casos
de NSCLC por PCR especifica de metilacién
(MSP). Las frecuencias de metilacion de los 10
genes examinados en el CPNM fueron 26 % para
DAPK, 34 % para FHIT, 26 % para H-caderina,
14 % de MGMT, 8 % para pl4,27 % para pl6,
38 % paraRAR-beta,42 % paraRASSF1A,25 %
para RUNX3,y el 12 % para TIMP-3. Clinico-
patolégicamente, se encontrd que los pacientes
con todos los estadios de la enfermedad que
tenfan RASSF1A positivo, RUNX3, o estado
de metilacién H-caderina tienen una més corta
supervivencia,en comparacion con los pacientes
con un estado negativo de metilacion para los
genes (RASSFI1A, RUNX3 , H-caderina) GV,

Otros genes que pueden encontrarse
hipermetilados en pacientes con cdncer
pulmoén son CHRNA3 (receptores colinérgicos,
nicotinico alfa 3) y el gen de la transcriptasa
reversa de telomerasa (TERT) con cambios de
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expresion significativos. El tratamiento con
decitabina origina la reduccién de los niveles de
metilacion de ciertos promotores de genes, los
niveles de transcripcion elevados de CHRNB4
y CHRNA3, y una ligera regulacién a la baja
de TERT. La desregulacion epigenética del gen
de la subunidad del receptor nicotinico de la
acetilcolina (nAChR) los genes que en el caso
de CHRNB4 esta fuertemente asociado con la
susceptibilidad al cancer y un impacto funcional
en el potencial tumorigénico ¢33,

MICROARNS EN EL CANCER DE
PULMON

Los microARN (miRNA) son una clase
de moléculas de ARN de 21 a 23 nucledtidos
aproximadamente que juegan un papel critico
en la regulaciéon de varios tipos de cdncer,
incluyendo el cdncer de pulmén humano. Entre
ellos, miR-26a se ha identificado como un
regulador relacionado con el tumor en varios
canceres, pero sus propiedades fisiopatoldgicas y
correlacién con el desarrollo de cancer de pulmoén
humano son consistentes en algunas etapas de
la enfermedad @Y. Hay varios mecanismos de
regulacién postranscripcional de los microARNSs
donde origina diferencias de expresién,inhibe la
proliferacion celular, la apoptosis inducida, y la
metdstasis. Zhang y col. > demostraron que los
miR-26a y miR-26b tienen un papel importante
en el bloqueo de la proliferacion, la migraciéon y
la invasion de las células del cancer de pulmoén.
Es importante destacar que la expresion de
ambos miR-26a/b se reduce significativamente
en las muestras de tejido de cancer de pulmoén
humano en comparacién con los tejidos normales
adyacentes.

Asi como la hipometilacion del genoma es
una alteracién epigenética comuin en tumores
humanos,donde amenudo conduce alaactivacion
aberrante de un grupo de genes especificos de
la linea germinal, cominmente se conoce como
“genes de la linea germinal del cédncer”. EI
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transcriptoma la linea germinal del cancer (CT-
GABRA3) muestra una activacion dependiente
de la hipometilacién del ADN en diversos
tumores, incluyendo melanoma y carcinoma de
pulmon. Pero ademds, es importante destacar
que, CT-GABRA3 alberga un microARN (miR-
105), que ha sido recientemente identificado
como un promotor de la metéstasis del cancer por
sucapacidad de debilitar las barreras endoteliales
vasculares seguido de la secrecién de vesiculas
extracelulares que contienen material genético
que se cree que contienen microARNs que
participan en la progresién del cancer de pulmoén
y otros tipos de cancer ¢,

La sobreexpresion del potenciador de la
proteina homoélogo zeste 2 (EZH?2) se ha
encontrado en una amplia gama de tipos de
cancer, incluyendo el cdncer de pulmén de
células no pequeiias (NSCLC). Los microARNSs
(miRNAs) pueden regular también la expresion
de este gen tales como el microARN-101 (miR-
101). Lareducciénde expresion de miR-101 esta
asociada con la sobreexpresion de EZH2 en los
tejidos tumorales de NSCLC. Enexperimentos en
donde se ha inducido a la expresion de miR-101
en células con sobreexpresiéon de EZH?2 conduce
a la reduccién de la proliferacién y invasion de
células NSCLC aumentando su sensibilidad de
estas células malignas a la apoptosis mediada
por paclitaxel a través de la induccién de la
expresion de la proteina pro-apoptdtica Bim
GD . Otro microARN que tiene importantes
implicancias en el diagndsticoy el tratamiento es
miR-451 en correlacion con ladiferenciacion del
tumor, estadio patolégico y la metastasis de los
ganglios linféticos; este regula la supervivencia
de las células de NSCLC en parte a través de la
regulacion a la baja de la proteina relacionada
con Ras-14 (RAB14) 6%,

La kinasa 1 tipo Polo (Plkl) también es
regulada por microARNs. Es altamente
expresada en muchos canceres humanos y regula
los pasos criticos en el proceso de mitosis. MiR-

100 es regulado a la baja significativamente
en los tejidos con cdncer de pulmén con una
esperanza de vida minima que mayormente esta
en tumores avanzados con metdstasis en los
ganglios linfaticos de los pacientes. Unestrategia
terapéutica seria imitar a miR-100, es decir,
lograr que las células expresen este microARN
para conducir a la inhibicién del crecimiento en
este tipo de cancer ©9.

Losbiogénesisy actividad de los microARNSs
puede ser muy bien regulada, tal es el caso
del regulador inmune de mamiferos MCPIP1
(Zc3h12a RNasa) actda como un supresor de la
actividad de microARN, lo que se ha sugerido
que MCPIP1 podria tener un importante rol en
la regulacion de microARNs que participan
en la progresion del cancer. Con ensayos de
interacciones microRNA-mRNA, se logré
establecer que MiR-124, MiR-133a y miR-203
funcionan como microRNAs supresores de
tumores silenciados porlametilaciondel ADN en
ciertos tipos de cancer. Los microRNA asociados
alasenescenciatales como el miR-22, suprimen
el crecimiento tumoral y la metdstasis. EI
potencial terapéutico de estos y otros microARNs
en conjunto podrian usarse para prevenir y tratar
el cdncer de pulmén o también sensibilizarlos
frente a agentes terapéuticos convencionales “%.

Eltratamiento con Tricostatina A ,un inhibidor
de las histona deacetilasas (HDAC) también
restaura los niveles de expresion de miR-373
en las células cancerosas. La transfeccion de
miR-373 en estas células reduce los niveles de
expresion marcadores mesenquimales, tipicos
en el cancer avanzado. IRAK2 y LAMP1 son
blancos de miR-373. La inhibicién de estos dos
genes mostro efectos bioldgicos similares a los
la sobreexpresion de miR-373 @b,

FACTOR DE TRANSCRIPCION GATA2
EPIGENETICAMENTE REPRIMIDO EN
CANCER DE PULMON

GATA2 fue descrito recientemente como

Vol. 27, N© 2, junio 2015



Luis Tume 127

un factor de supervivencia critico y objetivo
terapéutico el cancer de pulmén con mutaciones
en KRAS. Ensayos in vitro se han utilizado para
estudiar larepresion GATA2 en la supervivencia
celular y durante la transformacién inducida por
carcindgenos como el tabaco. El promotor de
GATA2no es metilado en células normales, pero
notablemente metilado en tumores de pulmoén
(96 %) y lineas celulares de NSCLC (97 %) “».

EPIDEMIOLOGIA EPIGENETICA EN EL
CANCER DE PULMON

Epidemiologia epigenéticaincluye el estudio
de la variacién en los rasgos epigenéticos y el
riesgo de enfermedad en las poblaciones. Su
aplicacion al campo del cancer ha proporcionado
informacion sobre cémo el estilo de vida y
los factores ambientales que influyen en la
epigenoma y como epigenética eventos pueden
estar implicados en el proceso de neoplasia
pulmonar. Ademas, tiene el potencial de
traer beneficio a los pacientes a través de la
identificacién de marcadores de diagndstico que
permitan la deteccion precoz de la enfermedad y
los marcadores de prondstico que puede informar
sobre estrategias de tratamiento apropiadas. Sin
embargo, hay una serie de problemas asociados
con la realizacion de dichos estudios, y con la
identificacién de biomarcadores que se puede
aplicar a la practica clinica “¥.

DETECCION DE CAMBIOS EPIGENE-
TICOS EN SANGRE Y ESPUTO

El andlisis de mutaciones epigenéticas en
la sangre de ADN circulante (cirDNA) es
una tendencia prospectiva para la creacién de
métodos noinvasivos parael diagnéstico,debido
alasalteraciones enlos patrones de metilacién del
ADN son algunos de los eventos mds tempranos
y mds comunes en la tumorigénesis y puede
proporcionar unanuevaformade monitorizacion
del tratamiento en el cancer de eficiencia “¥. El
uso de enfoque diferente basadoen laseleccionde
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las secuencias de ADN circulante hipermetiladas
por medio de la proteina de unién a ADN-grupo
metil (ensayo de recuperacion de la isla CpG
metilado). Kapitskaya y col. “> evaluaron la
metilacion para el gen de supresion tumoral
RARPB2 en ADN circulante en el cancer de
pulmoén de células no pequeiias y detectd una
mayor metilacion de este gen en los pacientes
con este cancer en comparacion con donantes.

Recientemente se ha sugerido una manera de
explorar lahipermetilacién del ADN en el esputo
o por su capacidad diagnéstica complementaria,
noinvasivaen el cancer de pulmoén. Hubersy col.
@6 utilizaron muestras de esputo de 20 pacientes
con cdncer para detectar hipermetilacién del
ADN. Ellos encontraron hipermetilacion
en los genes RASSF1A (supresor tumoral),
citoglobina (proteina pulmonar), PHACTR3
(regulador de fosfatasa y actina 3), 30ST2
(3-O-sulfotransferasa 2) y PRDM14 (regulador
transcripcional), en donde la combinacién de
la hipermetilacion de RASSF1A y 30ST2 tuvo
una sensibilidad del 85 % con una especificidad
del 74 %. La hipermetilacion RASSFI1A en el
esputo y aliento exhalado son complementarios
parael diagndstico del cancer de pulmoén,conuna
sensibilidad del 100 %, pero atin estos hallazgos
debe ser validados ain mas.

Al igual que RASSF1A existen muchos mas
genes supresores de tumores (TSG) que su
silenciamiento por mecanismos epigenéticos
pueden servir como marcadores clinicos para
la deteccion de la enfermedad, la progresion y
la respuesta terapéutica. Esta hipermetilacion y
silenciamiento de TSG en todo el genoma son
caracteristicas comunes de las células cancerosas.
Los métodos de diagndstico podran detectar la
metilacion aberrante de los promotores de estos
genes en pacientes con NSCLC en muestras de
sangre y esputo “7.

Lacomplejidad del genoma estd regulada por
mecanismos epigenéticos, que proporcionan la
base para la diferenciacion, el desarrollo y la
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Figura 1. Cambios epigenéticos cominmente
observados en el cancer de pulmoén.

homeostasis celular. La evidencia sugiere que
en el cancer de pulmon aparecen una variedad
de cambios epigenéticos que se producen en las
primeras etapas de la enfermedad y mutaciones
genéticas paralelas. Los cambios de lametilacion
del ADN, acetilacion de histonas, microARNSs
pueden servir como marcadores de diagndstico,
prondstico y como blancos terapéuticos para
el tratamiento de la enfermedad debido a la
reversibilidad de estos cambios epigenéticos
que sea posible tratar el cancer de pulmén
con inhibidores de metiltransferasa de ADN e
inhibidores de histona desacetilasa.

Conflicto de intereses: ninguno que declarar.
Financiamiento: el autor no recibié patrocinio
para realizar este manuscrito.
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