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EDITORIAL

UN NUEVO ANO UN NUEVO RETO

INGRID NASS DE LEDO
EDITORA

Comenzamos un nuevo afio y el volumen
26 de nuestra revista, el implacable paso del
tiempo nos coloca ante un nuevo reto, esta vez
ademads de los cuatro nimeros acostumbrados
tendremos el suplemento del XVI Congreso
Venezolano de Oncologia, que se realizard del
07 al 10 de octubre en la ciudad de Caracas, y
en donde incluiremos los trabajos libres en sus
diferentes modalidades, conferencias, discursos,
etc. El Congreso coincide este afio con el
sesenta aniversario de la Sociedad, seis décadas
dedicadas a la educacién médica continua,
promoviendo jornadas, congresos para toda la
comunidad oncolégica del pais, sin olvidar a
nuestros estudiantes de pregrado.

Iniciamos el 2014 con caracteristicas
especiales, a la crisis de valores que vivimos
se suma la econdmica, con serias restricciones
para la adquisicion de papel, tinta y materiales
de imprenta; situacién que nos alcanza a todos
y en especial a las publicaciones que como la

Rev Venez Oncol 2014;26(1):1

nuestra hacen un gran esfuerzo a veces muy
cuesta arriba para no decaer en la periodicidad.

Lapermanenciaen los indices bibliograficos a
los cuales pertenecemos desde hace varios afios
se ha continuado gracias al aporte de numerosos
trabajos venezolanos y extranjeros y también al
trabajo silencioso del Comité Editorial que los
revisa y realiza el arbitraje, sin olvidar al equipo
de Ateproca y su estricto ldpiz corrector.

Para este afio que comienza necesitamos
mas que nunca la colaboracion y el apoyo de
la industria farmacéutica con sus anuncios y
el apoyo de ustedes amigos y miembros de
la Sociedad, enviando sus trabajos cientificos
realizados con la calidad de siempre.

Ante este nuevoreto: todos unidos en beneficio
de nuestro 6rgano oficial de publicacion asi
podremos continuar nuestro trabajo divulgando
las experiencias oncolégicas que se realizan en
el pais y fuera de é1.
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EVALUAR LOS PERFILES DE EXPRESION GENETICA
CON LA PRUEBA MAMMAPRINT Y TARGET PRINT CON

INMUNOHISTOQUIMICA

CLAUDIA GONZALEZ CANELON, GERARDO HERNANDEZ MUNOZ, RICARDO PAREDES
HANY, JUAN HERNANDEZ RASQUIN, CARMEN ELENA MARIN.

UNIDAD DE MASTOLOGIA CLINICA LEOPOLDO AGUERREVERE, CARACAS, VENEZUELA.

RESUMEN

OBJETIVO: Experiencia con prueba de 70 genes
(Mammaprint®), en evaluacién y tratamiento de pacientes
con cancer de mama y comparar determinacién de niveles
de receptor de estrégeno, receptor de progesterona y HER2
porinmunohistoquimica con andlisis por microarray (1arget
Print). METODO: 66 pacientes de la Unidad de Mastologia
de la Clinica Leopoldo Aguerrevere, estadio I a I, ganglios
clinicamente negativos con pruebade MammaPrint®y Target
Print se les realizé mastectomia o cirugia preservadora mas
ganglio centinelae inmunohistoquimica. RESULTADOS:
De 66 pacientes 86,8 % tratadas con cirugia preservadora
mas ganglio centinela. 46,9 % fueron ganglios positivos
incluyendo 3 micrometdstasis (4,5 %). Receptores
hormonales positivos, para estrogenos y progesterona en
63 % evidenciandose concordancia del 79 % entre estos,
la inmunohistoquimica y Target Print. 2 pacientes fueron
discordantes para HER2 (3 %) comparando los dos métodos,
fueron evaluados por FISH y concordaron con resultado
final del Target Print. 66 pacientes, 42 (64, %) clasificados
de alto riesgo genético, indicdndose quimioterapia a pesar
de lo que establecieron factores clinicos patolégicos. 24
pacientes (36 %) clasificadas de bajo riesgo se tomaron
en cuenta factores clinico patoldogicos y resultado de
Mammaprint® para terapia adyuvante. CONCLUSION:
La prueba genética Mammaprint® es una herramienta
mads, de altisima utilidad, para complementar decisién del
tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de mama. El
analisis por microarray muestra una altisima concordancia
con inmunohistoquimica /FISH y provee una informacién
objetiva del estatus de receptores hormonales en cdncer
de mama.

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama, perfil, expresion
genética, 70 genes.

SUMMARY

OBJECTIVE: We show our experience with testof 70 genes
(Mammaprint®),inevaluation and the treatment patients with
breast cancer, we evaluated the (Target Print) microarray
expression level of estrogen receptor, progesterone
receptor and HER2 compared with immunohistochemistry.
METHOD: 66 patients with breast cancer were evaluated in
the breast cancer Unit Leopoldo Aguerrevere, with clinical
stage I-II, and node negative, with Mammaprint® test and
Target Print, who were to mastectomy or conservative
surgery and sentinel node. RESULTS: 66 patients 86 %
was treated by conservative surgery and the sentinel node.
46.9 % were node-positive including 3 micro-metastases
(4.5 %). Hormone receptors were expressed as positive
for estrogen and progesterone in 63 % the concordance
between microarray and immunohistochemistry was 79
% . Two patients were discordant for HER2 receptor (3
%) what shows high concordance between both methods.
Additional FISH was used in these cases; they were
concordant with microarray analysis (Target Print). 66
patients, 42 (64 %) were classified as high genetic risk,
indication of chemotherapy in spite of what established
the pathological clinical factors. 24 patients (36 %) were
classified as low risk considered pathological and clinical
factors besides Mammaprint® to indicated adjuvant therapy.
CONCLUSION: Mammaprint® genetic testing is a tool
of high utility, to complement the decision of adjuvant
treatment in patients with breast cancer. The microarray
analysis (Target Print) shows high concordance with
immunohistochemistry/FISH and provides an additional
objective assessment of tumor receptor status in breast

cancer

KEY WORDS: Breast, cancer, gene expression, profile
of 70 genes.

Recibidos: 15/08/2012 Revisado:13/01/2013
Aceptado para publicacién: 17/10/2013
Correspondencia: Dra. Claudia Gonzdlez. Unidad de
Mastologia, Clinica Leopoldo Aguerrevere, Av. Rio

Manapire, Parque Humboldt. Caracas, Venezuela.
Tel. +582129797179.
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INTRODUCCION

os factores prondsticos y

predictivos para la evolucién del

cancer de mama, estan bien

establecidos, consolidados y

validados. Sin embargo, los

pacientes con cdncer de mama
con el mismo estadio de la enfermedad pueden
tener unarespuestaal tratamiento y unaevoluciéon
muy diferentes. Los predictores mas importantes
de metdstasis (por ejemplo, el estado de los
ganglios linfaticos y el grado histolégico) no
logran clasificar con precisién los tumores de
mama en funcién de su comportamiento clinico.
Se necesitan nuevos y mds precisos factores
predictivos para la evaluacién y tratamiento de
esta patologia !?,

Losestudios genéticos del cincer de mamahan
demostrado ser factores prondsticos y predictivos
de gran utilidad y en diversos estudios han
establecidounadisminucién en laadministracién
de quimioterapia en aproximadamente un 30 %
de pacientes receptores hormonales positivos
ganglios negativos, determinando un grupo de
pacientes de buen prondstico que no se benefician
de quimioterapia y estableciendo con mayor
precision el grupo que si lo amerita.

A pesar de que el estatus ganglionar
estd considerado como uno de los factores
prondsticos mas importantes, 25 % a 30 % de
los pacientes ganglios positivos permanecerdn
libres de enfermedad a distancia. Estudios en
curso como el de a Mook S y col., con la firma
prondsticade 70 genes (Mammaprint®) podemos
identificar paciente con 1 a 3 ganglios positivos
con buen prondstico de su enfermedad que no se
beneficiardn de quimioterapia ®. Asi como el
estudio de Straver y col., en el que nos permite
identificar pacientes que responderdn o no a la
quimioterapia neoadyuvante ¥,

Los perfiles de expresion genética apoyan la
hipdtesis que los canceres de mama receptor de
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estrogeno (RE) +/ (RE) - se originan en distintos
tipos celulares. Y ademads los marcadores de
inmunohistoquimica carecen de estandarizacion
y validacion.

Losnivelesenlosreceptoresdeestrogeno (RE),
receptor de progesterona (RP) y lasobreexpresion
del HER2 son factores determinantes en el
tratamiento y prondstico del cancer de mama
y hasta la actualidad la inmunohistoquimica
es el método predominante en el estudio de los
mismos. Sin embargo, creemos que se necesita
validar y evaluar la concordancia y seguridad
del anélisis por microarray de la expresion de
RE, RP, y HER 2 con la inmunohistoquimica
porque se han evidenciado variabilidades inter-
laboratorio (técnicas de fijacion del tejido,
eleccion del anticuerpo e interpretacion) lo que
podria variar los resultados y encontrar falsos
positivos o negativos en un porcentaje de casos
del 30 % o mas segun diferentes estudios .

En este estudio preliminar demostraremos
nuestra experiencia con la prueba de 70 genes
(Mammaprint® 70 gene prognostic signature),
los factores clinico patoldgicos asociados al
alto o bajo riesgo, la concordancia de los RE,
RP y HER2 con la inmunohistoquimica y
posteriormente la evolucién y el tratamiento de
estas pacientes con cancer de mama.

METODO

Se evaluaron 70 pacientes con cdncer
de mama en la Unidad de Mastologia de la
Clinica Leopoldo Aguerrevere, estadio I-1I, con
ganglios clinicamente negativos, con la prueba
Mammaprint® (70 gene prognostic signature)
realizando mastectomia parcial o cirugia
preservadora de la mama mds ganglio centinela
y diseccion axilar en los casos en que el ganglio
centinela fuera positivo.

La pieza operatoria se lleva a la unidad
de anatomia patoldgica e inmediatamente se
toma la muestra de la zona macroscépicamente
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mads representativa del tumor y se coloca en
la solucién preservadora que incluye el kit de
Mammaprint® (Figura 1). Incluimos en parafina
el tejido que rodea el area de dicha toma para
verificar posteriormente la presencia de tumor

en las laminas histolégicas y asegurarnos que la
muestra es suficiente para el estudio (Figura 2).

Ademas se realizé andlisis por microarray
de la expresién de RE, RP y HER?2 a través
del test Target Print. Y se compard con la

Figura 1. Toma de muestra de la zona macroscopicamente mas representativa del tumor y colocacién en la
solucién preservadora que incluye el kit de Mammaprint®.

B 2050-09%

l'"“l""l“"!""l“"l'_’

Figura 2. Incluimos en parafina el tejido que rodea el 4rea de muestra para verificar posteriormente la presencia
de tumor en las ldminas histoldgicas y asegurarnos que sea suficiente.
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inmunohistoquimica realizada en el laboratorio
de anatomia patoldgica de la clinica Leopoldo
Aguerrevere en 66 pacientes con cancer de mama.

Y a los casos HER2 discordantes o 2+
por inmunohistoquimica se le realiz6 FISH
(fluorescence in situ hybridization) el cual fue
util para determinar el resultado final del mismo.

RESULTADOS

De las 70 pacientes evaluadas, cuatro
resultaron inadecuadas para la prueba por lo
que fueron excluidas. De las 66 pacientes
restantes el 86 % (57) pacientes fueron tratadas
con cirugia preservadora mds ganglio centinela
y el 14 % con cirugia radical. El 55 % de las
pacientes tenian edades comprendidas entre los
41 y 60 afios de edad (promedio 53,8 afios). El
13 % de nuestras pacientes (9) eran menores de
40 anos. El tipo histolégico predominante fue
el carcinoma ductal infiltrante representando el
59 % de los pacientes (39), el lobulillar 18 % y
los papilares 18 %.

Los ganglios fueron positivos en el 46,9 %
de las muestras, incluyendo tres pacientes con
micrometastasis que representaron el 4,5 %. En
lamayoriade las pacientes (35) fueron negativos,
es decir, un 53 %. Evidenciando que el 81 %
correspondid a 1-3 ganglios positivos y solamente
en 6 pacientes (19 %) se encontraron mas de 4
ganglios positivos.

Losreceptoreshormonales se expresaroncomo
positivos tanto de estrégenos y de progesterona
en el 63 % de los casos por microarray 'y en el
65 % de los casos por inmunohistoquimica. La
expresion del Her 2 Neu fue positiva en el 22 %
de los casos (11 pacientes).

Los receptores hormonales por microarray
(Target Print), fueron concordantes con la
inmunohistoquimica en el 79 % de los casos,
con 13 pacientes discordantes (19,6 %). Solo 2
pacientes (3 %) no concordaron el HER2,y dos
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pacientes resultaron HER2 indeterminado por
2+, los cuales fueron negativos por microarray.
Estos 4 casos se enviaron a corroborar con
FISH, y todos concordaron con el resultado
por microarray (Target Print). Sin embargo,
el 97 % de los casos tuvo una clasificacién
idéntica tanto por inmunohistoquimica como
por microarray para HER2, lo cual nos habla
de una altisima concordancia. La evaluacién
de los casos concordantes y discordantes entre
la inmunohistoquimicay el Target Print fueron:
(HER2 concordante en el 97 % de los casos y 3
% discordante. RE/RP concordante en 79 % de
los casos y discordante en 21 %.

De los 66 pacientes, 64 % (42) fueron
clasificados de alto riesgo por la prueba genética
Mammaprint®y 36 % (24) fueron clasificadas de
bajo riesgo. En el primer grupo de pacientes de
altoriesgo el valor de Mammaprint® se sumé alos
factores clinicos patolégicos paralaindicacion de
quimioterapia adyuvante, aunque estos tltimos
fueran de buen pronédstico. En los de bajo
riesgo se tomaron en cuenta los factores clinicos
patolégicos y el resultado Mammaprint® para
decidir terapia adyuvante ya fuera quimioterapia
y/uhormonoterapia. El grado nuclear I se asocié
al bajo riesgo en el 77,7 % de los casos y a alto
enel 22,0 %. Contrariamente, el grado nuclear
IIT se asocia al 86,3 % de los casos de alto riesgo
y solo 13,5 % de los de bajo riesgo.

El alto riesgo estuvo asociado a ganglios
positivos en el 71 % (22/31 casos) con tres
micrometastasis; con receptores hormonales
negativos (18/18 casos) 100 % y al Her2 positivos
9/11 casos (81,8 %). Es importante destacar que
13 delos 13 casos triple negativo por microarray
fueron clasificados como de alto riesgo.

DISCUSION

En los estadios tempranos del cancer de
mama, la cirugia es el tratamiento principal y,en
conjunto con la radioterapia, pueden controlar
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la enfermedad locorregional en la mayor parte
de los casos. Sin embargo, alrededor de 30 %
de los pacientes morira finalmente debido a una
enfermedad diseminada. Es por esto que se han
desarrollado tratamientos adyuvantes (hormono
o quimioterapia). Desde tiempo atras se conoce
la heterogeneidad del cancer de mama. Los
factores prondsticos tradicionales no satisfacen
por completo latoma de decisiones terapéuticas.
Se necesitan factores prondsticos mas precisos
para diferenciar a las pacientes segun el tipo de
riesgo 12,

El desarrollo de la expresion genética por
microarreglos y la tecnologia relacionada
proporcionan un perfil mas preciso de la
enfermedad. La clasificacion molecular puede
ser mas poderosa que la histopatologia como
factor predictivo de los diferentes tratamientos.
Esto resultaria en un uso menos frecuente y
mas selectivo de la quimioterapia y con ello la
ventaja considerable de reducir la toxicidad y
los costos ©.

Elproyectodel genomahumanoy el desarrollo
delaaltatecnologiarespecto alos microarreglos,
proporciona la oportunidad para comprender el
perfil molecular del cancer de mama . Perou
y col., estudiaron los patrones de expresion
genética en células epiteliales de la glandula y
del cancer de mama ®.

En el 2002, Van’t ver y col., realizaron
un estudio acerca de la predicciéon del perfil
genético y sus resultados clinicos en el cancer
de mama, proponiendo este método para
seleccionar a pacientes que puedan beneficiarse
de la quimioterapia ©. En el 2003 Sorlie y col.,
refinaron esta clasificacion molecular 19,

Se determinaron por microarreglos de ADN
varios subtipos de cdncer de mama que se
diferencian en su patrén de expresion genética
©10 y en su prondstico !V, patrén que persiste
en sus metdstasis 219, El cdncer de mama se
divide en dos grupos basados en la presencia de
expresion genéticadel RE, el cual se haobservado
como el mayor factor discriminador del subtipo

molecular. Este perfil de expresion genética
revelo tres subtipos por RE: el luminal A, el
B y el C, aunque la estabilidad de este ultimo
subgrupo atin no esta clara. El RE- comprende
HER-2neu, al tipo basal y tipo normal.

Varios estudios han usado los microarreglos
para clasificar los tumores en base a su perfil
de expresion genética *!1>. Estos estudios han
revelado en forma consistente una diversidad
molecular en el cdncer de mama que en forma
frecuente corresponderd a diversos tipos de
fenotipos.

La prueba de 70 genes en cancer de mama
(Mammaprint®) fue investigada en tumores
de cancer de mama infiltrantes con los tres
ganglios axilares positivos. El presente estudio
demostré que el diagndstico molecular puede
identificar un grupo de pacientes de bajo riesgo
con ganglios axilares positivos, los cuales
tradicionalmente fueron clasificados como de alto
riesgo en los factores prondsticos tradicionales
anatomopatolégicos 319, En nuestro estudio
se logré identificar 9 de 31 pacientes ganglios
positivos que reportaron bajo riesgo segun
Mammaprint®,es decir,un 29 % de las pacientes
ganglios positivos que podrian no beneficiarse
de quimioterapia. Esto serd validado de manera
prospectiva en el ensayo MINDAC.

Knauer M, en un estudio multicéntrico
desarroll6 y validé el prondstico del cancer de
mama, utilizando la prueba de Mammaprint®
y demostré que los pacientes de bajo riesgo
no se beneficiaban del uso de quimioterapia
afnadido alahormonoterapia,en cambio con esta
combinacidn se alcanzé un alto beneficio en las
pacientes de alto riesgo 1®. Este resultado en
el andlisis multicéntrico no solo confirma que
el perfil genético de 70 genes es un indice de
pronoéstico vélido e independiente para el cancer
de mama, sino que ayuda a indicar en forma
certeralaterapiacoadyuvante !?. Destacandoen
nuestro estudio que el 100 % de las pacientes triple
negativo asi como las 18 pacientes receptores
hormonales negativos fueron reportadas como
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de alto riesgo segun su perfil genético.

Datos adicionales que soportan el potencial
predictivo del perfil genético de 70 genes
se comprueba con el estudio de terapia
neoadyuvante de Straver y col., en este estudio
solo pacientes con un perfil genéticode altoriesgo
alcanzaron una respuesta patolégica completa a
losregimenes de quimioterapiay por lo contrario
los pacientes de bajo riesgo no respondieron @,
Los resultados de este estudio soportan la teoria
que los perfiles de expresion genética pueden
separar los pacientes que responden si o no a la
quimioterapia.

Elestudio de perfil genéticode 70 genes el cual
fue desarrollado en premenopdusicas con cancer
de mama precoz,se hademostrado que también es
un factor prondstico en mujeres posmenopausicas
y es de gran valor para seleccionarlos en las
indicaciones de quimioterapia adyuvante.

El perfil de subtipos moleculares permite
predecir larespuesta al tratamiento, se desarrollé
en base a la clasificacion de 80 genes, con un
estatus concordante para los receptores RE, RP
y Her-2 y la determinacion cuantitativa de la
expresion mono-génica y se clasifican en los
subgrupos luminal, Her-2 y basal de acuerdo a
este perfil multigénico. La aplicacion de este
hallazgo podria dar lugar a una mejora en el
manejo clinico de las pacientes.

En este estudio se logr6 demostrar una
altisima concordancia entre la IHQ y el analisis
por microarray (Target Print) del 97 % para el
HER?2 corroborando los 2 casos discordantes y
los 2+ por IHQ con FISH. Los cuales fueron

negativos por microarray. Lo que nos da una
idea del beneficio clinico que aporta el andlisis
por microarray en los casos discordantes o en
los que sean indeterminados con 2+ por THQ,
y de esta manera reducir el nimero de falsos
positivos o negativos que en miultiples estudios
llega al 30 % ©.

El Oncotype Dx® usa un chip compuesto por
15 genes mds otros 6 de control interno que se
relaciona con cancer de mama. Sin embargo,
para analizar el indice de recurrencia del cdncer,
se necesitan fijar el ADN con una solucién de
formaldehido, la cual si no se realiza en forma
adecuada puede dafiar la muestra que extrae el
patélogo.

Uno de los grandes avances del siglo XX es
el tratamiento conservador del cdncer de mama
y la identificacién del ganglio centinela, para
tener menor morbilidad y un manejo adecuado
del cdncer de mama y de la axila.

Hoy el gran aporte del siglo XXI es generar la
calidad de vida con terapias mds precisas através
delaidentificacién molecular del cdncer de mama
e incrementar su calidad de vida y una mejor
supervivencia. Podemos concluir que la prueba
genéticade Mammaprint® es una herramienta de
gran utilidad para complementar la decision del
tratamiento adyuvante en pacientes con cancer
de mama. Y el andlisis por microarray de los
RE, RP Y HER2 (Target Print) muestra una
altisima concordancia con la THQ, siendo un
estudio adicional muy objetivo de los receptores
hormonales y el HER2 en cdncer de mama.
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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la supervivencia libre de
recurrenciay lasupervivencia global en pacientes con tumor
phyllodes asi como documentar las caracteristicas clinico
patolégicas de una serie de casos reportados en nuestro
centro. METODO: Se evaluaron los datos demogréficos,
clinicos e histopatolégicos de 42 pacientes con tumor
phyllodes desde el afio 2001 a abril 2011 que acudieron a
nuestra institucion. Las variables patolégicas y quirdrgicas
fueron investigadas como predictores de recurrencia y
supervivencia global RESULTADOS: Histol6gicamente
se reportaron 42 tumores phyllodes; 23 fueron benignos,
11 borderline y 8 malignos. La media de seguimiento de
estos pacientes fue de 82 meses, entre un rango de 9 a 163
meses, en los que se reportaron 6 casos de recurrencia, 3
en tumores benignos (13 %), 1 en borderline (9 %)y 2 de
tumores malignos (22,2 %). En cuanto a la supervivencia
global segtin el grado histolégico del tumor, obtuvimos un
valor de 88,1 %. La supervivencia libre de enfermedad a 5
afios, con un valor de 85,7 % (P=0,551) DISCUSION: Los
factores clinico patolégicos descritos como hipercelularidad
estromal, las atipias, mitosis y lanaturaleza de los margenes
del tumor, permite su caracterizacion y no proporciona al
paciente mejor supervivencia global ni libre de recurrencia,
siendo una herramienta importante al especialista para el
manejo de las pacientes con tumores phyllodes.

PALABRAS CLAVE: Tumor, phyllodes, mama, cirugia,
supervivencia.
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SUMMARY

OBJECTIVES: Determine the recurrence free survival and
the overall survival in patients with phyllodes tumor and
the review of the clinic pathological features of a series of
casesreported in our center. METHODS: The demographic
data, clinical and histopathological findings of 42 patients
with tumor phyllodes diagnosed and viewed from the year
2001 to April 2011. The pathological and the surgical
variables were investigated as predictors of recurrence and
the overall survival reviewed. RESULTS: We study 42
patients with phyllodes tumors, 23 of them were benign, 11
results borderline and in 8 reported malignant. The mean
follow up of these patients was 82 months, from a range
of 9 to 163 months, which reported 6 cases of recurrence
disease, 3 in benign tumors (13 %), 1 in borderline tumors
(9 %) and 2 in malignant tumors (22.2 %). In relation to the
overall survival as tumor histological grade, we obtained a
value of 88.1 %. The disease free survival at 5 years, with
avalue of 85.7 % (P =0.551). CONCLUSION: The clinic
pathological factors described as stromal, hyper cellularity,
atypia, mitotic and nature of tumor margins permits their
characterization and provides no better overall survival
and relapse free for the patients, this is an important tool
for the specialist handling patients with diagnostic of
phyllodes tumors.

KEY WORDS: Phyllodes, tumor, breast, surgery,survival.

INTRODUCCION

1 tumor phyllodes es una lesion
fibroepitelial  bifasicaeinfrecuente
enlamama ", descrito por primera
vez por Johannes Miiller en 1838
@ como un tumor denominado
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cistosarcoma phyllodes ®. La edad media de
presentacion es de 45 afios, pero se han reportado
casos menores a 25 afnos, en contraste con la
distribucién por edades del fibroadenoma ©.
Ellos representan menos del 0,3 % a 0,9 % ¢
de todos los tumores de mama yel 2 % al 3 %
de las neoplasias fibroepiteliales de lamama 2.

Macroscépicamente los tumores phyllodes,
son tipicamente redondeados,relativamente bien
circunscritos y firmes, con el complejo areola
pezén adelgazado sin fijacion directa a la piel y
al corte la superficie es sélida de color blanco
grisdaceo “. En lesiones grandes son lobuladas
debido a la presencia de nddulos de estroma
proliferante revestido por epitelio, siendo su
nombre un término griego que significa “como
una hoja” ©. Puede presentarse con dareas de
necrosis, degeneracion quistica y hemorragia.
Muchos tumores phyllodes son grandes y muchos
alcanzan grandes dimensiones de mas de 20 cm
y otros menores de 5 cm. Microscépicamente,
los tumores phyllodes presentan un estroma
hipercelular y elementos glandulares benignos
como un componente integral de un tumor.
La apariencia y la cantidad de componente
estromal determinan su diagndstico diferencial
con los fibroadenomas ©. Se ha clasificado en
3 categorias, benigno, borderline y maligno
de acuerdo a parametros histolégicos que se
enfocan en las caracteristicas estromales de atipia,
mitosis, hipercelularidad, sobrecrecimiento y
la naturaleza de los mérgenes, con distribucion
porcentual variada entre cada uno de estos
subtipos, siendo el benigno el mds comin
entre todos con una distribucién de 58 % a
72 %, 12 %-18 %, 9 %-36 % respectivamente
segun los estudios nacionales e internacionales
4579 Diferenciar entre las formas benignas
y malignas no es siempre posible y mas en
las biopsias con aguja gruesa, origindndose
la necesidad de categorizar a los borderline
10 haciendo énfasis en las caracteristicas
estromales porque representa el componente
neopldsico de progresiéon y es responsable de
su comportamiento clinico ¢ '"'9, Tgualmente

importante y llamativo es el reconocimiento
de las interacciones epitelio estromales, aun en
estudio, que juegan un papel importante en la
patogénesis de estos tumores (18,

Del 10 % al 40 % de los tumores phyllodes
tienen un comportamiento bioldgico maligno
con tendencia a la recurrencia local y a la
diseminacion generalizada. Esto ha planteado
la necesidad de clasificar y brindar una medida
prondstica para estos tumores raros, que han
significado problemas en el manejo médico
debido a su poca frecuenciay a lo contradictorio
de los resultados en los diferentes trabajos de
investigacion realizados hasta ahora (21,

El objetivo del presente estudio es analizar el
comportamiento clinico de una serie de casos de
pacientes con tumor phyllodes, para determinar
los factores clinicos y patolégicos que influyen
en la supervivencia global y libre de recurrencia
de esta enfermedad.

METODOS

Es un estudio descriptivo analitico, donde
se evaluaron los datos clinicos y anatomo-
patolégicos de las pacientes desde enero de
2001 hasta abril de 2011 con diagnéstico de
tumor phyllodes de mama. En este periodo se
reportaron 73 casos. Dentro de este grupo se
excluyeron 13 casos de los cuales no se pudieron
obtener las historias clinicas, por lo que el total
de casos se redujo a 60, 18 pacientes fueron
excluidos por datos incompletos, imprecisos y
que no acudieron a los controles sucesivos de
seguimiento, siendo cuarentay dos (N=42) casos
los que cumplieron con los criterios de inclusion,
para nuestra poblacion de estudio.

Se obtuvieron datos demograficos, clinicos e
histopatolégicos,queincluyeronedad al momento
deldiagndéstico, sexo, las fechas correspondientes
al ingreso a nuestra institucion, el diagnéstico
histopatolégico, cirugia, recurrencia, muerte,
asi como el tipo de cirugia realizada, periodo
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de seguimiento, el resultado del tratamiento y
el tiempo de seguimiento

Las variables patoldgicasy quirdrgicas fueron
investigadas como predictores de recurrencia y
supervivencia global. Se realizaron 4 tipos de
cirugia (mastectomia total simple, mastectomia
parcial, mastectomia radical modificada y
mastectomia parcial oncoldgica) dependiendo del
tamafio tumoral, compromiso de los margenes
y la preferencia del cirujano. La recurrencia
local comprende todas aquellas lesiones que
reaparecieron comprometiendo a la mama, la
pared tordcica y/o la axila, asi como el lecho
tumoral, y el resto como metastasis a distancia.
Todas las biopsias fueron revisadas en el servicio
de anatomia patoldgica con laminas tefiidas con
hematoxilina-eosinay los datos histopatolégicos
fueron obtenidos de los reportes macroscopicos
y microscépicos,incluyendo lahipercelularidad,
el pleomorfismo, el contaje mitético, la atipia,
los margenes y el tamaiio, clasificindolos en
benignos, borderline y malignos.

Para el analisis estadistico, se calculd la
media y la desviacion estandar de las variables
continuas; en el caso de las variables nominales
se calcularon sus frecuencias y porcentajes. Se
elaboraron curvas de supervivencia segun el
procedimiento no paramétrico de Kaplan Meier;
las curvas fueron comparadas porel zest log-rank.
Se considerd un valor significativo de contraste si
P <0,05. Los datos se analizaron con SPSS 18.

RESULTADOS

Todas las 42 pacientes evaluadas fueron
mujeres. La edad al momento del diagndstico
comprendia entre los 16 y 66 afios con una
mediana de 41 afios. Histolégicamente se
reportaron 42 tumores phyllodes; 23 fueron
benignos, 11 borderline y 8 malignos. El tamafio
tumoral estuvo entre 2 cm y 50 cm. Todos los
casos fueronresecados por cuatro procedimientos
quirudrgicos descritos en el Cuadro 1.
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La media de seguimiento de estos pacientes
fue de 82 meses,entre unrango de 9 a 163 meses,
en los que se reportaron 6 casos de recurrencia,
3 en tumores benignos (13 %), 1 en borderline
(9 %) y 2 de tumores malignos (22,2 %).
Los margenes estuvieron comprometidos en
4 pacientes correspondientes a 1 benigno, 2
borderline y 1 maligno.

En cuanto a la supervivencia global segtin
el grado histolégico tumor, se pudo evidenciar
que fue mayor en los pacientes con enfermedad
benigna y borderline en comparaciéon con los
tumores malignos (P=0,011) con un valor de
88,1 % (Figura 1). Resultados similares fueron
obtenidos respecto a la supervivencia libre
de enfermedad a 5 afios, siendo mayor en los
pacientes con tumores benignos y borderline
con un valor de 85,7 % (P=0,551) (Figura 2).

DISCUSION

El tumor phyllodes es una neoplasia rara de
lamama que representael 2 % al 3 % de todos los
tumores fibroepiteliales y menos del 1 % de todos
los tumores de mama %82 Independientemente
del grado tumoral su tratamiento estdndar es la
cirugia con un amplio margen, preferiblemente
mayor de un 1 cm para lograr el control local
con menores tasas de recurrencia ??. Se ha
utilizado como tratamiento adyuvante la
radioterapia y la quimioterapia pero su uso no
estd muy claro actualmente. El uso de la terapia
adyuvante como herramienta en el manejo del
tumor phyllodes, estd basada en una valoracion
individual multidisciplinaria tomando en cuenta
los factores de riesgo en cada caso.

En nuestro estudio se realizé un
seguimiento de42 casos en un periodode 10 afios
con una media de 82 meses, con la incidencia de
54,76 % de tumores benignos, 26,20 % de tumores
borderline,y 19,04 % de tumores malignos,entre
los 16 y 66 afios con una media de 41 afios como
edad de presentacion, coincidiendo con los datos
presentados en multiples publicaciones que
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Cuadro 1. Caracteristicas clinico-patoldgicas

Numero %
Sexo
Femenino 42 100
Masculino 0
Edad (afios) media(rango) 41 (16-66)
Tamafio tumoral (cm) 7,76 cm (2-50)
Cirugia tipo, N (%)
Mastectomia total simple 28 66,66
Mastectomia parcial 7 16,66
Mastectomia radical modificada 6 1428
Mastectomia parcial oncoldgica 1 2,38
Clasificacién histolégica
Benignos 23 54,76
Borderline 11 26,20
Malignos 8 19,04
Caracteristicas histologicas
Hipercelularidad estromal
Leve 24 57,14
Moderada 10 23,82
Severa 8 19,04
Atipia
Leve 23 54,76
Moderada 11 26,20
Severa 8 19,04
Actividad mitética / 10 HPF
0-4 24 57,14
5-9 8 19,04
> 10 10 23,82
Mairgenes
Libre 38 90,47
Comprometido 4 9,53
Tratamiento adyuvante
Radioterapia 4 9,52
Quimioterapia 2 4,76

oscilan entre un 40 % a un 60 % en los benignos,
un 20 % a 40 % los borderline y de un 15 % al
30 % los tumores malignos 27 En Venezuela se
realizé el reporte de 31 casos de tumor phyllodes
con un seguimiento de aproximadamente 15
afios en centro unico ?¥, con una incidencia de
3,61 % de todos los tumores fibroepiteliales,
representando similares porcentajes basandose

en la hipercelularidad, pleomorfismo, contaje
mitdtico y atipia de la lesion .
Eldiagnéstico en nuestro estudio fue realizado
en més del 95 % con biopsia con aguja gruesa
(BAG) siendo el método diagndstico de eleccion
preoperatoria, porque se ha observado que en
puncién aguja fina (PAF), menos del 9 % nos
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Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad.

dan el diagndstico comparado con el 44 % de
las BAG, con un poder predictivo negativo del
93 % y predictivo positivo del 83 % 429,

El fibroadenoma representa el diagndstico
diferencial de importancia. Las herramientas
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histolégicas con laque contamos actualmente nos
permiten diferenciar laexistenciaen primer lugar
de unalesién fibroepitelial y una lesion epitelial.
En segundo lugar, estos métodos permiten
hasta cierto punto predecir el comportamiento
biolégicodelalesion fibro-epitelial que facilitarda
la selecciéon de la mejor opcidén terapéutica
quirdrgicaparael paciente. Sin embargo,existen
casosen los cuales una hipercelularidad estromal
focal puede ser interpretada erréneamente,
siendo el corte definitivo el que nos brindard
el diagnéstico final de la biopsia. Los tumores
phyllodes tienden a ser mas grandes que los
fibroadenomas con un margen de tamafio que
puede variar de 1,5 cm a 28 cm segtn algunos
reportes con unamediade 7,4 cm ?%?”, Ennuestro
estudio la media del tamafio tumoral fue de 7,76
cm en un rango de 2 cm a 50 cm.

En la histologia de los tumores phyllodes
se han determinado factores adversos como la
hipercelularidad estromal severa,la atipiasevera,
la actividad mitética mayor de 10 por campo de
alto poder, con margenes infiltrantes, asi como
margenes quirdrgicos positivos o menores de 1
cm, son los determinantes de recurrencia tanto
local como metastasicay de supervivencia global.

Enlaorganizacion mundial de la salud (OMS)
la tasa de recurrencia global de los tumores
phyllodes fue del 21 %, por ello la importancia
de clasificarlos en tumores benignos, borderline
y malignos para determinar el riesgo a la
recurrenciay asuvezlaconductaaseguir. Se han
demostrado tasas de recurrencias de 17 %,25 %
y 27 % respectivamente, con una supervivencia
libre de recurrencia entre 54 % y 87 % ¢-3:7-92%,
Ennuestro estudio solo huborecurrencias locales,
no metastasicas y latasaderecurrencia se reporto
en 13 %,9 %y 22,2 % respectivamente con una
supervivencia libre de recurrencia del 85,7 %.
Estas recurrencias pueden ser determinadas
segun las caracteristicas histolégicas, como la
hipercelularidad estromal, las atipias, mitosis y la
naturaleza de los margenes del tumor, que hacen
su diferenciacion en grados. A pesar de su valor
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estas caracteristicas no nos pueden predecir el
comportamiento individual de estos tumores, por
ello se han creado nomogramas con la finalidad
de conocer y calcular la supervivencia libre de
recurrencia basados en 3 criterios histolégicos
y en el estado de los margenes quirdrgicos,
pudiendo ser aplicado para el manejo individual
del paciente 2930,

La supervivencia global en nuestro estudio
fue reportada en 88,1 % (P=0,011), siendo de
mejor prondstico todos aquellos pacientes con
tumores benignosy borderline conrespecto alos
malignos. En la actualidad se ha obtenido una
supervivencia global que oscilaentre 54 % a 82 %

y 23 % a 42 % de 5 a 10 afios respectivamente
(1,7.26)

Se ha observado que la excision total
con un apropiado margen mayor a 1 cm y
factores histolégicos no adversos como la
histopatologia de los mérgenes, proporciona al
paciente la posibilidad de supervivencia libre
de enfermedad y una herramienta importante
al especialista para el manejo de las pacientes

con tumores phyllodes y poder echar mano a
las herramientas de la terapia adyuvante como
radioterapia y quimioterapia,cuando se amerite,
pero actualmente no se ha logrado encontrar el
beneficio estadisticamente significativo de su
utilizacion, por ello la recomendacion en el uso
individual de estos recursos ¢!,

En conclusién nuestro estudio reproduce
las caracteristicas y el comportamiento de
los tumores phyllodes en nuestra poblacién
comparados con los resultados descritos en la
literaturainternacional . Ladeterminacién clinico-
histolégica nos permite no solo caracterizarlos
sino establecer su comportamiento en la
supervivencia global y libre de enfermedad. Es
necesario hacer estudios de biologia molecular
y ploidia de estos tumores para encontrar los
indices, que en el futuro permitan seleccionar de
manera mas asertiva el tratamiento mas eficaz
para los pacientes. Por ultimo, nunca sobra la
insistencia de los programa de pesquisa que
permitan resecar tumores de menor tamafio que
seran de mejor manejo y prondstico.
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RESUMEN

La rectitis actinica se presenta posterior a la radioterapia
(5 % -15 %). La radiosensibilidad de la mucosa produce
ulceraciones y sangrado debido a una endarteritis obliterante.
La coagulacién con Argén Plasma ha demostrado gran
efectividad. METODO: Se incluyeron 23 pacientes con
antecedente de radioterapia, rectorragia y sospecha de
rectitis actinica. Se establecid la escala clinica de sangrado
rectal y se aplico la escala de Zinicola para los hallazgos
endoscopicos. Se aplicaArgén Plasmaen sesiones variables
para cada paciente. RESULTADOS: 17 pacientes eran del
sexo masculino (73,9 %), todos los pacientes consultaron
por rectorragia, el promedio de inicio de la rectorragia fue
17 meses. El principal hallazgo son las telangiectasias en
todos los pacientes. 14 pacientes tenian sangrado activo
en la primera endoscopia (60,8 %). La forma moderada
es la presentacion mas frecuente (47,82 %). Se realizaron
un total de 49 sesiones. Hay disminucion progresiva del
nimero y la extension de las telangiectasias y sustitucion
progresiva por fibrosis, asi como disminucién del sangrado
activo en las sesiones posteriores. CONCLUSIONES: La
respuesta al Argén Plasma es individual, a mayor puntaje
en escala de Zinicola mayor nimero de sesiones. El Argén
Plasma es un método seguro y eficaz en el tratamiento de
la rectitis actinica crénica.

PALABRAS CLAVE: Argén Plasma, coagulacién,
telangiectasias, rectitis actinica, cronica, radioterapia.

Recibido: 21/10/2013 Revisado: 15/11/2013
Aceptado para publicacién: 03/12/2013
Correspondencia: Dr. Hugo Gori. Hospital Militar
“Dr. Carlos Arvelo”. Av. José Angel Lamas Urb.
Artigas, San Martin, Caracas. Tel:+5821240611. E-mail:
hugogori@cantv.net Tel: 04141291985

16

SUMMARY

The actinic rectitis takes an important place following
radiotherapy (5 %-15 %). Radiosensitivity of the mucosa
causes ulcers and bleeding due to an obliterated endarteritis.
Argon Plasma coagulation has shown great effectiveness.
METHODS: We included 23 patients with a history of
radiation therapy, rectal bleeding and suspicion of actinic
rectitis. The clinical scale of rectal bleeding was measured
using Zinicola’s scale for endoscopic findings. We did
apply Argon Plasma in a different quantity of sessions for
each patient. RESULTS: In 17 patient’s witch (73.9 %)
were male, all of the patients tested for rectal bleeding, the
average starting time for rectorragia was 17 months. The
main finding is telangiectasias in all patients. 14 patients
had active bleeding at the first endoscopy (60.8 %). Mild
is the most frequent presentation (47.82 %). A total of 49
sessions we were made. There is a progressive decrease in
the number and extent of telangiectasia’s and progressive
fibrosis by replacement, as well as reduction of the active
bleeding in subsequent sessions. CONCLUSIONS: The
response to the Argon Plasma is individual, to higher score
onaZinicola’s scale corresponds greater number of sessions.
Argon Plasma coagulation is a safe and effective method
for the treatment of the chronic actinic rectitis.

KEY WORDS: ArgonPlasma,coagulation,telangiectasia’s,
chronic, actinic rectitis, radiotherapy.

INTRODUCCION

a rectitis o proctitis secundaria
al tratamiento de radioterapia se
presenta entre el 5 % y 15 % de
los pacientes en la mayoria de las
series y en un intervalo de tiempo
que puede oscilar entre los tres
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meses y los treinta afios después de la conclusion
deltratamiento,pero el promedio de presentacion
es entre 12 a 24 meses después de la radiacion.
El uso de esta modalidad terapéutica en cancer
de endometrio, cuello uterino y préstata en sus
distintas modalidades (radioterapia externa,
braquiterapia, combinacién o implante perineal
o semilla) son los antecedentes mas frecuentes
en estos pacientes V.

La radiosensibilidad de la mucosa
gastrointestinal provoca cominmente lesiones
ulcerativas y hemorragicas. Caracteristicamente
se describe una endarteritis obliterante de
arteriolas de la mucosa y submucosa con
isquemia tisular secundaria, desarrollo de
lesiones neovasculares y subsecuente fibrosis.
Las lesiones endoscOpicas mds frecuentes son
la friabilidad de la mucosa, las telangiectasias
y las tlceras. Mas severamente estenosis
y fistulas. Los sintomas derivados de esta
afectacion mucosal son ladiarrea, pujo,tenesmo,
rectorragiay proctalgia. El sangrado rectal varia
segtn el grado de severidad y la extension de la
afectacion mucosal, generalmente anemizando
créonicamente al paciente o presentando
rectorragiaimportante. Laseveridad de larectitis
actinica estd relacionada con la modalidad de
la radioterapia y la dosis empleada, asi como
los antecedentes del paciente; el tabaquismo,
la diabetes mellitus, ingesta de algunos
medicamentos y proctitis previas @.

Varias modalidades terapéuticas se han
utilizado en laterapiade larectitis actinica (RA):
enemas con esteroides, formaldehido tépico,
acidos grasos de cadena corta, sucralfato via
oral o en enemas, antioxidantes, pentoxifilina,
sulfasalazina, 5-aminosalicilatos, tocoferol
y el uso de las cdmaras hiperbdricas. Mads
recientemente los métodos endoscépicos
de ablasion, electrocoagulaciéon bipolar,
coagulacion con sonda caliente, el laser en sus
distintas modalidades y lacoagulacién con Argén
Plasma (AP) ¢9,

Desde el punto de vista endoscépico se
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conocen pocas clasificaciones que engloben
los hallazgos encontrados en la mayoria de los
pacientes. Recientemente el score de Zinicola
no solo permite evaluar y gradar la severidad de
larectitis actinica sino la eficacia del tratamiento
con AP. Dicho score se basa en 3 parametros:
distribucién de las telangiectasias, superficie
rectal comprometida y presencia de sangre
fresca @,

En la terapéutica con AP, el gas ionizado
dirigido a la mucosa pero sin contactarla,
coagula grandes superficies sangrantes con
una penetracion transmural limitada, lo que
disminuye el riesgo de necrosis transmural,
fibrosis, estenosis, fistulas o perforacion ©.

La terapia con AP estd incrementando su uso
como primeralineaen el tratamiento de larectitis
actinica. Debe evitarse tratar grandes dreas en las
presentaciones extensas por el riesgo a estenosis
y otras complicaciones locales, sugiriéndose
varias sesiones parael tratamiento de las mismas.
La tasa de éxito varia entre el 80 % al 100 %
con complicaciones variables que van del 0 %
al 18 % 79,

METODO

Setratadeunestudioprospectivo,correlacional.
Se incluyeron 23 pacientes de ambos sexos, con
edades comprendidas entre 44 y 78 afos, todos
con antecedente de radioterapia externa pélvica
cono sinbraquiterapia,con cuadros de rectorragia
(escalas de sangrado entre 1 y 4 puntos) y
sospecha clinica de rectitis actinica, desde junio
2008 hasta enero 2013 a quienes se les realizo
previa anestesia endovenosa con Propofol® la
evaluacion endoscépica con videocolonoscopio
Fujinon 4 400®. La caracterizacion severidad de
la rectitis actinica se hizo a través de la escala de
Zinicola (Saunders modificada), a todos se les
aplicé tratamiento con AP con un equipo ERBE®
APC VIO 200, con flujo de gas argén fijado a
3 L/min y poder eléctrico de 60 W. A través de
sonda2200A,de 2,3 mmdedidmetroy 2,2 mde
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largo se hace pasar el flujo de gas a escasos mm
de la lesion a tratar, iniciAndose con las lesiones
de mayor tamafio o las que se encontraban con
sangrado activo en el momento del estudio,
tratindose un maximo de 10 a 15 telangiectasias
por sesion. Estas dltimas variaron en nimero
segun laevolucionde los pacientes y los controles

ESCALA DE ZINICOLA

Distribucién de las telangiectasias

- Recto distal (< 10 cm del borde anal) ----------
- Totalidad del recto (> 10 cm del borde anal)

Superficie cubierta por telangiectasias
- Menos de 50 %

- Mas de 50 %

Presencia de sangre fresca:
- No existencia

-Sangre fresca

endoscopicos posteriores igualmente evaluados
con lamisma escala. Todos los pacientes fueron
seguidos regularmente por consulta posterior
a la(s) aplicaciones de AP. EIl procedimiento
diagndstico, terapéutico(s) fue realizado por el
mismo endoscopista experimentado.

1 punto
2 puntos

0 punto
1 punto

El puntaje acumulativo determina la categoria de severidad endoscépica de la proctitis actinica

en 3 grados:

(ligera - 2 puntos)
(moderada - 3 puntos)
(severa - 4/5 puntos)

La evaluacion clinica a través de la escala de sangrado rectal se especifica de la siguiente manera:

Sin sangrado O puntos
Sangrado intermitente (1 0 menos veces por semana) ---------------- 1 punto
Sangrado persistente (2 0 mds veces por semana) 2 puntos
Sangrado diario o anemia 3 puntos
Sangrado que requiere transfusion 4 puntos

Se utilizé la historia clinica de todos los
pacientes incluidos en el estudio; edad, sexo,
diagnéstico de base por el que recibe la
radioterapia externa (RT), otras modalidades de
radioterapia, tiempo de aparicion del sangrado
rectal, otros sintomas, tratamientos adicionales

previos o adyuvantes,hemoglobina-hematocrito,
necesidad de transfusiones. Las distintas sesiones
del tratamiento con AP fueron guardadas en
formato digital Dataslide®: para el seguimiento
de cada caso.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 23 pacientes con
el diagndstico de rectitis actinica a quienes se
le realiz6 tratamiento con AP. 17 (73,9 %) eran
del sexo masculino y 6 femenino 26,1 %. La
edad promedio fue de 61 afios (44-78 afios). El
antecedente mds frecuente fue el adenocarcinoma
de préstata mds radioterapia externa en los
hombres (88,2 %) y adenocarcinoma de cuello
uterino en las mujeres (66,6 %). El promedio del
inicio de los sintomas fue de 17 meses posterior a
la culminacién de la RE (2- 32 meses). E1100 %
de los pacientes consultaron por rectorragia (1-4
puntos). 9(39,1 %) presentaron anemia (8,4 g %).
5 pacientes (21,7 %) requirieron transfusiones
de concentrado globular con un promedio de 5
paquetes durante la terapia endoscdpica (2-8
unidades). Se presenté pujo y tenesmo en 2
pacientes (8,6 %). Se realizé un promedio de
3 sesiones de AP por paciente . La terapia
adicional fue poco frecuente y consistié en el uso
de prednisona VO antes de ser referido para AP,
eritropoyetina y hierro VO en el mejoramiento
delas cifras hematoldgicas y cdmara hiperbdrica,
estatltimaensolo 1 paciente (4,3 %). 1 paciente
(4.3 %) diabético presenté como complicacién
unabacteriemia que amerit6 hospitalizacién para
tratamiento con antibidticos endovenoso. Se
realizaron un total de 49 sesiones de aplicacion
de AP.

Hallazgos de la primera endoscopia: el
principal hallazgo fueron las telangiectasias en
todos los pacientes, localizadas en la cara anterior
del recto bajo: 10 pacientes (43,47 %) (1 punto
en cuanto a la distribucién y 1 punto en cuanto a
la superficie cubierta por las telangiectasias). 11
pacientes tenian 3 puntos (47,82 %) y 2 pacientes
tenian 4 puntos (8,69 %). 14 pacientes (60,8 %)
presentaban sangrado activo en el momento de
la primera endoscopia diagndstica (1 punto mas
por sangrado). De los pacientes presentaron
distribucién de las telangiectasias con un valor
de 2 puntos, 2 de ellos la afectacion incluia el
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sigmoides (18,18 %) y en 1 hasta recto medio
(9,09 %). 8 pacientes (72,72 %) presentaron
2 puntos en cuanto a la superficie afectada. 3
pacientes (13,04 %) presentaron ademas de las
telangiectasiasla presenciade dlceras,2 pacientes
(8,6 %) conulceras se les aplico AP en los bordes
por sangrado activo. Cada sesion serealizabacon
uno a dos meses de intervalo. La fulguracién se
iniciaba con las telangiectasias sangrantes o en
las de mayor tamafio y con un maximo de 8 a 10
porsesion. 10 pacientes (43,47 %) recibieron una
sola sesion de AP. Del total de los 23 pacientes,
4 (17,39 %) pertenecieron al grupo de rectitis
actinica leve, 11 pacientes (47,82 %) al grupo
moderada y 8 (34,78 %) pacientes en el grupo
de rectitis severa (Figura 1).

Evaluacion endoscopica en sesiones
posteriores: en 13 pacientes (56,52 %) recibieron
entre 2 y 5 sesiones. 7 pacientes (30,43 %)
presentaban sangrado activo para la segunda
sesiéon de AP, 1 de ellos no lo tenia para la
primera sesién. 4 pacientes (17,39 %) para la
tercerasesion. 2 pacientes (8,69 %) paralacuarta
sesion y ya habia cedido para la quintasesién en
ambos (Figura 2). La mayoria de los pacientes
se concentran en las primeras 2 sesiones (36
sesiones: 73,46 %) (Figura 3).

En la evaluacion endoscépica posterior a
la primera aplicaciéon de AP, se aprecia una
disminucién del nimero de las telangiectasias,
asi como disminucién de la afectacién de la
superficie cubierta por las mismas, coincidiendo
con la mejoria clinica de los pacientes. Las
sesiones mds posteriores de AP llevan hasta la
desaparicion de las lesiones con sustitucién por
tejido cicatricial, lo que trae una disminucién
progresiva en 1 del puntaje endoscépico segin
la clasificacién de Zinicola lo cual es variable en
cada paciente. 7 pacientes (30,43 %) tuvieron
entre 3y 5 sesiones de AP, todos ellos terminaron
su ultima sesién con 2 puntos.
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m Escala Zinicola

m Sangrado activo

m Total sesiones

0 T

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

Figura 1. Escala de Zinicola en la primera endoscopia.

msesion 1
msesion 2
Hsesion 3
B sesion 4
B sesion 5

sesion 4
sesion 1

Figura 2. Sangrado rectal en sesiones posteriores.

DISCUSION

Larectitis actinica crénicaes lacomplicacién
tardia mas frecuente de la RT de la zona pélvica.
Su presentacion clinica es variable en el tiempo
pudiendo aparecer desde meses hasta inclusive
afiosdespuésde finalizadalaRT. La presentacion
endoscopicamas comun es latelangiectasia pero
pueden verse ulceras sangrantes al momento del
diagnéstico. Los pacientes con RA presentan

msesion 1
msesion 2
msesion 3
msesion 4
msesion 5

23 4 s s sesion 1
7 8 9101112131414151617181920212223

Figura 3. Distribucién de las sesiones de Argon
Plasma.

sangrado rectal generalmente asociado a las
evacuaciones, siendo la causa mas frecuente de
referenciaal gastroenterélogo. Laseveridadde la
RAes variable paracada paciente,aumentando la
misma ante la presencia de técnicas combinadas
de radiacién. El mayor nimero de sesiones
fueron realizadas en pacientes con 4 y 5 puntos
en cualquiera de los 2 criterios de la escala de
Zinicola y aquellos con sangrado activo en
el momento del diagnéstico (1 punto). Los
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tratamientos adicionales mencionados en este
trabajo solo fueron complemento de laterapiacon
AP el cual fue considerado el de primera linea.

La respuesta endoscdpica al tratamiento con
AP consiste en una disminucién del nimero y
extension de las telangiectasias y la sustitucion
por tejido cicatricial, lo que se traduce en cese
progresivodel sangrado. Fue evidente lamejoria
clinica y endoscopica de la mayoria de los
pacientes para la segunda sesién.

La mayoria de los pacientes pertenecen a la
categoriaderectitis actinicamoderada. Masdela

mitad de los pacientes presentan sangrado activo
almomento de la primeraevaluacién endoscopica
y es el factor principal que aumenta el nimero
de sesiones para controlar el sangrado.

La terapia con AP es un método seguro y
eficaz en el tratamiento de la RA. La respuesta
al AP es individual. Debe realizarse siguiendo
protocolos de aplicacion,en cuando alacantidad
de electrofulguraciones por sesion y frecuencia
de las mismas para evitar las complicaciones y
debe ser realizado por endoscopistas entrenados
en el uso del AP.
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RESUMEN

Revisamos las caracteristicas clinico patolégicas en 20
pacientes venezolanos con linfomas de Hodgkin primarios
extraganglionares, 12 eran del género femenino y 8 del
masculino, con edades entre 14 y 72 afios (mediana de
29). Cinco se localizaron en los pulmones, 3 en la médula
6sea, 3 en las amigdalas palatinas, 3 para-espinales, 2 en el
higado, y uno cada uno en 6rbita, tejidos blandos, hueso y
nariz. Histologicamente, 12 fueron nodulares esclerosantes,
3 celularidad mixta y 5 no clasificables. Analizamos los
hallazgos inmunofenotipicos que permiten su identificacion
y diferenciacién con enfermedades que los simulan.
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clasificacion, Hodgkin.
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SUMMARY

We reviewed the clinic and pathological characteristics in
20 Venezuelan patients with primary extranodal Hodgkin’s
lymphomas, 12 were females and 8 were males, with ages
between 14 years and 72 years old (median of 29 years).
Five were located in the lungs, 3 in bone marrow, and 3
in tonsils, 3 para-spinal, 2 in liver, and one each in the
orbit, soft tissues, bone and nose. Histologically, 12 were
nodular sclerosing,3 mixed cellularity and 5 unclassifiable.
We analyzed the immunophenotypical findings that allow
its identification and differentiations with diseases which
simulate them.

KEY WORDS: Patients, node, lymphoma, classification,
Hodgkin.

INTRODUCCION

oslinfomasdeHodgkinsontumores
malignos principalmente primarios
en los ganglios linféticos, los que
afectan inicialmente 6rganos y
tejidos extraganglionares son
poco frecuentes; representando, en la literatura
revisada, menos del 10 % de todos los linfomas
de Hodgkin. El diagndstico,en lamayoriade los
casos,puede hacerlo el patdlogo/hematopatdlogo
con el microscopio Optico convencional
en material adecuadamente obtenido y
procesado, informacién clinica pertinente y
experiencia profesional. No obstante, con una
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frecuencia variable, tiene que recurrir a estudios
especializados para lograrlo: microscopia
electronica de transmisidén, inmunocito/
histoquimica, citometria,citogenéticay biologia
molecular o genética. El médico clinico
(hematdlogo/oncélogo), con la informacién
clinica,de laboratorio,radiolégicay tomografica
que tiene a su disposicion, es el responsable de
precisar si el linfoma en su paciente es primario
o secundario .

El propésito de nuestra revision fue el de
conocer e informar la frecuencia, localizacién
y tipos histolégicos de los linfomas de Hodgkin
primarios extra-ganglionares en nuestra
institucion, revisar las enfermedades que los
simulan y los estudios especializados que
facilitan su identificacion.

METODO

Los 20 pacientes que estudiamos se
identificaron en 60 casos con el diagndstico
de linfoma de Hodgkin extra-ganglionar, de
los archivos del Instituto Anatomopatolégico,
Facultad de Medicina, de la Universidad Central
de Venezuela; en un periodo de 15 afios (1985-
1999). Eliminamos 40 casos (29 mediastinales,
9 retroperitoneales y 2 mesentéricos) por
considerarlos probablemente primarios en
ganglios linfaticos. Revisamos en todos los
casos las preparaciones histoldgicas tefiidas
con hematoxilina-eosina, la informacién clinica
que acompaiiaba al material biopsiado y los
estudios inmunohistoquimicos realizados en 6
casos (2 pulmonares, 2 en amigdalas palatinas,
uno paraespinal y el otro en la médula 6sea); en
los cuales se emplearon los anticuerpos lambda,
kappa, CD3, CD15, CD20, CD30, CD45 y
EMA. Las diferentes variedades histologicas se
clasificaron de acuerdo a los criterios de Lukes
y Butler, y las recomendaciones mas recientes
(2008) de la OMS (Cuadro 1) 10-12,
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Cuadro 1. Linfomas de Hodgkin. Clasificacion de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (12)

e Predominio linfocitario nodular
e C(Clasico:
Nodular esclerosante
Celularidad mixta
Rico en linfocitos
Deplecién linfocitaria

RESULTADOS

De nuestros 20 pacientes, 12 fueron del
género femenino y 8 del masculino, con edades
entre 14 y 72 afios (mediana de 29). En la
informacién clinica disponible, ninguno de
ellos tenia evidencia de linfoma fuera del sitio
inicial de presentacién. Las manifestaciones
clinicas fueron inespecificas y variaron de
acuerdo a su localizacién, con aumento de
volumen asintomadtico (amigdalas y tejidos
blandos), sindrome febril prolongado de origen
desconocido en los pacientes con afectacién de
la médula 6sea y compresion medular téraco-
lumbar en los para-espinales. EI sitio primario
del linfoma fue anatoémicamente variado y
con predominio de los pulmones, (Cuadro 2).
Los linfomas amigdalinos fueron unilaterales,
el 6seo era esternal y el de tejidos blandos
afectaba la pared tordcica antero-lateral. El
estudio histolégico con el microscopio de luz
convencional,reveld caracteristicas diagndsticas
en todos los casos (Cuadro 3): 12 nodulares
esclerosantes, 3 celularidad mixta y 5 no
clasificables (Figura 1-6).

Los estudios inmunohistolégicos en los 6
casos que revisamos: 3 nodulares esclerosantes
(2 pulmonares y 1 para-espinal), 2 celularidad
mixtaenamigdalas palatinas y unono clasificable
en la médula 6sea, mostraron, en las células de
Reed-Sternberg y sus variantes, positividad con
CD15 y CD30; negatividad para kappa, lambda,
CD3 y CD45 e inmunorreactividad variable



24 Linfomas de Hodgkin primarios extra ganglionares

con CD20 y EMA en escasas células tumorales (Figura 7 y 8).

Cuadro2. Linfomas de Hodgkin primarios extra-ganglionares. Caracteristicas clinicas en 20 pacientes venezolanos

Localizacion No % F/M Edad (afios)
Pulmones 5 250 3/2 21-36
Médula 6sea 3 15,0 3/0 25 -40
Amigdalas palatinas 3 15,0 2/1 14 - 56
Para-espinales extra-durales 3 15,0 0/3 20 - 40
Higado 2 10,0 2/0 45y 50
Orbita, tejidos blandos, 6seo y nasal 1 c/u 20,0 2/2 42 -72

Total 20 1000 12/8 14 -72
F: femenino M: masculino c/u: cada uno.
Cuadro 3. Linfomas de Hodgkin primarios extra-ganglionares.
Caracteristicas histolégicas en 24 pacientes venezolanos
Localizacion NE CM DL NC
Pulmones 5 - - -
Médula 6sea - - - 3
Amigdalas palatinas - 3 - -
Paraespinales 3 - - -
Higado - - - 2
Orbita, tejidos blandos, hueso y nariz 1c/u - - -

Total 12 3 0 5

NE: Nodular esclerosante. CM: Celularidad mixta. DL: Deplecién linfocitaria. NC: No clasificable.

Figura 1. Pulmén. Se aprecia infiltracién focal por linfoma de Hodgkin nodular esclerosante. (H&E).
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Figura 2. Médula 6sea. Hay extensa infiltracion por linfoma de Hodgkin no clasificable (H&E).

Figura 3. Médula 6sea. La infiltracién por linfoma de Hodgkin inclasificable es focal (H&E).

Figura 4. Amigdala palatina. El linfoma de Hodgkin celularidad mixta es interfolicular (H&E).

Rev Venez Oncol
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Figura 5. Tejido para-espinal. Muestra linfoma de Hodgkin nodular esclerosante (H&E).

Figura 6. Higado. Se observa infiltracion portal por linfoma de Hodgkin no-clasificable (H&E).

Figura 7. Inmunohistoquimica. La célula de Reed-Stemberg es positiva con CD15 y negativa para CD3
(PAP).
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Figura 8. Inmunohistoquimica. Muestra positividad para CD30 y negatividad con CD45 en la célula de

Reed-Stemberg (PAP).

DISCUSION

Los linfomas de Hodgkin primarios
extraganglionares son poco frecuentes y, aun
cuando pueden observarse en diferentes tejidos
y 6rganos, predominan en el tubo digestivo,
las amigdalas palatinas y en los pulmones. En
nuestrarevision, representaronel 1,1 % de 1 758
linfomas (Hodgkin y no-Hodgkin, ganglionares 'y
extraganglionares)y el 4,3 % delos 460 linfomas
de Hodgkin, estudiados en nuestra institucion
durante 15 afios 1330,

Eldiagnésticode linfomade Hodgkin primario
extraganglionar,como ennuestros casos,se puede
hacer con el microscopio de luz convencional,
empleando los criterios histolégicos de Lukes y
Butler. La variedad histolégica que predomind,
en la literatura revisada y nuestro estudio, fue
la nodular esclerosante; las otras fueron poco
frecuentes. En ocasiones,como en 5 de nuestros
casos, lo escaso del tejido biopsiado y/o su
localizacion (en especial en la médula 6sea e
higado) no permite hacer la sub-clasificacion
histolégica. No obstante, con los protocolos
modernos de tratamiento, su prondstico es
similar al que se observa en la forma secundaria
y ganglionar; con supervivencia prolongada e
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inclusive curaciones en la mayoria de los casos.
En nuestros pacientes no tuvimos informacién
clinica al respecto #-12:31-3%-

El pat6élogo/hematopatélogo, con una
frecuencia variable, tiene que recurrir a
estudios especializados, principalmente
inmunofenotipicos, paraestablecer el diagndstico
de linfoma de Hodgkin con precisién, sin
olvidar que todos ellos son complementarios
y no excluyentes. EI linfoma de Hodgkin
clasico, independientemente de su variedad
histolégica, muestra inmunorreactividad para
CD15, CD30, PAX-5 y MUM-1 en la mayoria
de las células de Reed-Sternberg y sus variantes;
negatividadconCD2,CD3,CD45,CD68,CD75,
BOBI1, perforina/granenzima y ALK; asi como
positividad ocasional con CD20, BCL6,CD79,
Oct.2 y EMA en escasas células tumorales.
Excepcionalmente, las células de Reed-
Sternberg y sus variantes, muestran marcadores
exclusivos de linfocitos-T o células dendriticas
foliculares. Genotipicamente, presentarearreglos
monoclonales de inmunoglobulinas y en
ocasiones del receptor de células-T (TCR),
aneuploidia, hipertetraploidia y ausencia de
translocaciones; la presencia del virus Epstein-
Barr (VEB) es mayor en la variedad celularidad
mixta y menor en el nodular esclerosante;
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encontrdndose LMP-1 y EBNA-1 en las células
tumorales infectadas con el VEB ©>4D,

Por otra parte, el linfoma de Hodgkin
predominio linfocitario nodular, ademas de ser
histolégicamente diferente a la forma clésica,
tiene positividad para kappa o lambda, CD20,
BCL6, CD45, CD75, CD79a, PAX-5, PIM-1,
MYC, Oct-2 y BOB.1; negatividad con CD2,
CD3,CD15,CD30,CD43, MUM-1, perforina/
granenzima y ALK; asi como EMA e IgD
ocasionalmente positivos. Genotipicamente
muestra re-arreglo monoclonal funcional de
inmunoglobulinas y ausencia de infeccién por
el VEB (12,42—44)‘

En el diagnéstico diferencial del linfoma
de Hodgkin primario extraganglionar, hay que
considerar enfermedades de diversa naturaleza,
dependiendo principalmente de su localizacion
(Cuadro 4). La informacién clinica pertinente
y, en especial, los estudios inmunofenotipicos
son, en muchos casos, necesarios para hacer la
diferenciacion.

El linfoma de células grandes anapldsicas es
con frecuencia confundido con el linfoma de
Hodgkin deplecién linfocitaria. Sin embargo,
su inmunorreactividad con CD2, CD4, CDS5,
CD25,CD43,EMA, ALK, granenzima/perforina
yTIA-1;ynegatividad paraCD15,PAX5,MUMI1

Cuadro 4. Linfomas de Hodgkin primarios extra
ganglionares. Diagndstico diferencial

e Linfomas no- Hodgkin
Células grandes anapldsicas
Linfocitos T- periféricos
Micosis fungoides
Células grandes-B conabundanteslinfocitos-T
/ histiocitos reactivos
e Histiocitosis de células de Langerhans
e Sarcoma mieloide
e Carcinomas indiferenciados
e Melanomas
¢ Fibrohistiocitomas malignos

y el VEB, facilitan la diferenciacién. En el
linfoma de linfocitos-T periféricos,en ocasiones
diagnosticado como linfoma de Hodgkin
celularidad mixta, encontramos positividad o
negatividad aberrante, aislada o combinada,
con CD4 y CDS; positividad ocasional para
CD30, perforina/granenzima, TIA-1 y CD56;
asi como negatividad con CD10, BCL6, PD 1
y CXCL 13. El linfoma tipo micosis fungoide
puede simular principalmente el linfoma de
Hodgkin celularidad mixta, su positividad para
CD2, CD3 y CD4/CDS8; conjuntamente con
la negatividad con CD7, CD15, CD30, PAXS5
y MUMI; permiten la diferenciacion. El
linfoma de células-B grandes con abundantes
linfocitos-T / histiocitos reactivos, confundido
con linfoma de Hodgkin predominio linfocitario
o celularidad mixta, muestra en la mayoria de
los casos, la translocacién t (14;18) (q32;921),
inmunomarcadores pan-B positivos (CDI19,
CD20,CD22yCD79a)ynegatividad paraCD15
y el VEB @539,

La histiocitosis de células de Langerhans
muestra granulos de Birbeck o Langerhans intra-
citoplasmaticos, con el microscopio electrénico
de transmision e inmunorreactividad con CD1a,
langerinay proteina S-100. El sarcoma mieloide
tiene positividad para mieloperoxidasa, CD13,
CD33,CD34,CD117 y HLA-DR en las células
tumorales; ambos tumores pueden simular
principalmente linfoma de Hodgkin celularidad
mixta. Los carcinomas indiferenciados, en
especial los que muestran eosinofilia, pueden
interpretarse erroneamente como linfomas de
Hodgkin celularidad mixta; la presencia de
tonofilamentos y desmosomas con el microscopio
electrénico de transmision, su positividad para
queratinas de bajo peso molecular (AE1/AE3)y
negatividad con los marcadores linfoides facilitan
el diagnéstico diferencial. Los melanomas
amelandticos, primarios y metastdsicos, pueden
simular cualquier tipo de linfoma de Hodgkin; la
presenciade premelanosomas con el microscopio
electrénico de transmisién e inmunorreactividad
para HMB-45, proteina S-100 y melan-A;
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permiten precisar el diagnéstico. De los
fibrohistiocitomas malignos, la variedad
inflamatoria es la que puede simular un linfoma
de Hodgkin; su positividad con CD34, CD99,
CD117y Bcl-2 conjuntamente con lanegatividad
paraCD15,CD30,PAX-5y MUM-1;establecen
la diferenciacién ©+62,

En conclusién, los linfomas de Hodgkin
primarios extraganglionares son pocos

frecuentes. Su diagndstico, aun cuando
posible con el microscopio dptico convencional,
requiere, en un ndmero variable de casos,
de estudios especializados, principalmente
inmunofenotipicos para su confirmacién. EI
médico clinico es el que tiene la responsabilidad
dedecidirsiel linfomaen su paciente es primario
o secundario.
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INFLUENCIA DE LA DIETAEN LA APARICION DEL CANCER
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RESUMEN

La incidencia del cédncer colorrectal ha ido aumentando
a nivel mundial. El 75 % de nuevos casos ocurren en
personas sin factores de riesgo para la enfermedad. El
objetivo de esta investigacion es evaluar la relacion entre
consumo de grupos especificos de alimentos y presencia de
cdncer colorrectal. METODO: Estudio analitico de casos y
control independiente. Poblacién: atendidos en el Hospital
Nacional “Almanzor Aguinaga Asenjo” entre 2006-2009.
Casos: pacientes con diagndstico anatomopatolégico de
cancer colorrectal que fueron atendidos en el servicio de
gastroenterologia que continden vivos a fecha octubre de
2010. Control: sujetos sin cancer colorrectal de la misma
zona geografica que los casos, que hayan sido atendidos en
otro servicio de hospitalizacion del mismo hospital y que
contintien vivos a fecha octubre de 2010. Se obtuvieron
59 casos y 59 controles, se les aplicé un cuestionario sobre
sus hdbitos dietéticos. RESULTADOS: Predominio del
sexo masculino, con edad promedio 68,3 (casos). Se
identific6 como factores de riesgo: Edad >65 afios (OR
2,78), consumo de carnes rojas (OR 3,04) y tabaco (OR
4.33). El consumo de AINEs actué como factor protector
(OR 0,45). CONCLUSIONES: La edad > 65 aiios, el
consumo de carnes rojas en forma de frituras 2 o mas veces
por semana, asi como el hdbito tabaquico de al menos 10
cigarros por dia durante no menos de 15 afios, ejercen
influencia positiva en el desarrollo del cdncer colorrectal.
Eluso de AINEs ha demostrado ejercer un efecto protector.

PALABRAS CLAVE: Neoplasia, colon, dieta, fibra,
alimentos, habios.
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SUMMARY

The incidence of colorectal cancer has been increasing in
the worldwide. There are 75 % of new cases of colorectal
carcinoma and occur in individuals without risk factors
for the disease. The objective of this work is to evaluate
the relationship between consumption of specific type
food groups and the presence of colorectal carcinoma.
METHOD: A case control analytic independent work.
Population: Lying on the National Hospital “Almanzor
Aguinaga Asenjo” enter the years 2006-2009. Cases:
Patients with pathologic diagnosis of colorectal cancer were
treated at our gastroenterology service and continue living as
October of2010. Control: Subjects without colorectal cancer
from the same geographical area as the cases that have been
treated at another hospital department of the same hospital
and continue living as October to 2010. Sample was obtained
59 cases and 59 controls, who answered a questionnaire
on their dietary habits. RESULTS Prevalence of male,
mean age 68.3 (cases). We were identified as risk factors:
Age> 65 years (OR2.78), red meat consumption (OR 3.04)
and snuff (OR 4.33). Consumption of NSAIDs acted as
a protective factor (OR 0.45). CONCLUSIONS: Age>
65 years, consumption of red meat in the form of chips 2
or more times per week and smoking habits of at least 10
cigarettes per day for at least 15 years, positive influence in
the development of colorectal carcinoma. Eluse of NSAIDs
has been shown to exert a protective effect against this type
of colorectal carcinoma.

KEY WORDS: Colon, neoplasms, diet, fiber, food, habits.
INTRODUCCION

e todas las neoplasias malignas, el
cancer colorrectal (CCR) esunode
los cénceres del aparato digestivo
cuyaincidenciahaidoaumentando
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significativamente a nivel mundial, siendo un
tumor caracteristico de los paises occidentales
desarrollados, donde representa la 2* causa de
muerte por cancer,después del cancer de pulmoén
en los varones y de mama en las mujeres V.
Estas diferencias geograficas no parecen estar
relacionadas con diferencias genéticas porque los
grupos de emigrantes del tercer mundo tienden
a asumir los indices de incidencia de los paises
de acogida.

Ennuestro pais,los pocos estudios disponibles
indican que en Lima Metropolitana ocupa el 8°
lugardeincidenciaen varonesy el 10°en mujeres
@yenTrujillo,unarealidad mds cercana anuestra
region,el CCR seubicaenel 10°lugar como causa
de mortalidad,ocupando el 3°lugarenincidencia
entre los canceres del aparato digestivo,luego de
las neoplasias de estomago y vesicula biliar .
En la Red Asistencial de Lambayeque el cancer
de colon representa casi el 5 % de los canceres
registrados entre el 2007-2010, ubicandose en
el 8° lugar, siendo catalogado como un céncer
prioritario y habiendo aumentado el nimero
de casos incidentes entre los ultimos afios, con
mayor presencia en los mayores de 50 afios “.

El hecho de que el 75 % de todos los
nuevos casos de CCR ocurran en personas
sin factores de riesgo para la enfermedad
y el que la incidencia y prevalencia varien
considerablemente de una determinada region
geografica a otra sugiere la influencia de ciertos
factores ambientales, principalmente dietéticos,
en personas genéticamente predispuestas en el
desarrollo de esta neoplasia ©-7,

Enunestudio publicadoen larevista“Journal
of the National Cancer Institute” realizado en
478 040 participantes,con edades comprendidas
entre los 35 y los 70 afios, seguidos entre 1992
y 1998 mediante detallados cuestionarios acerca
de sus habitos alimenticios,consumo energético,
ingesta de fibra, de alcohol y tabaco, peso,
actividad fisica, etc., se evidencid que aquellas
personas con un consumo diario de mas de 160
g de carne roja o procesada (un filete grande

Rev Venez Oncol

aproximadamente) tenfan hasta un 35 % mas
de probabilidades de desarrollar una neoplasia
colorrectal que quienes se limitaban a comer
unos 20 g. Si combinamos las posibilidades,
mucha carne y poco pescado, el riesgo de cdncer
se elevaba hasta el 63 %. La ingesta de fibra,
mediante cereales, frutas y verduras,logré reducir
los riesgos asociados a los productos carnicos
(vaca, ternera, cordero o cerdo; pero también
productos elaborados como tocino, salchichas
0 carne en conservas, etc.) ©7,

Estudios epidemiolégicos observacionales en
humanos han proporcionado miltiples evidencias
de que ladietaexcesivamente caldrica,laingesta
excesivade grasas,de proteinas de origen animal
y de carnes rojas en particular se correlaciona
con un incremento del riesgo de aparicién de
CCR. Ladietarica en grasas saturadas estimula
lasecrecion de dcidos biliares,los cuales podrian
desempeiiar un papel promotor en este proceso,
causando dafio en la membrana intracelular,
mitocondrial o, por efecto genotéxico directo V.

Respecto al consumo de fibra, el efecto
beneficioso podria deberse a que diluye
carcindgenos presentes en el colon, inactiva
promotores carcinogénicos, y al acelerar el
transito intestinal, disminuye el tiempo de
contacto de los mismos con la mucosa colénica
©_ No obstante, los resultados de los estudios
de casos y controles son contradictorios, de
forma que si bien algunos han demostrado los
efectos beneficiosos del consumo total de fibra,
del consumo de cereales ricos en fibra insoluble,
o del consumo de fibra soluble procedente
de frutas y vegetales, otros no apoyan estas
hipétesis, y en estudios de intervencion en los
que se administré una dieta baja en grasa y alta
en fibra, frutas y vegetales, no se evidenci6 el
papel quimiopreventivo de la fibra.

Aunque desconocemos de estadisticas
que nos indiquen la frecuencia de CCR en
nuestro departamento, sabemos que se trata
de una patologia relativamente frecuente a
nivel nacional, la cual se halla asociada a una
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morbilidad y mortalidad elevada. Lamayor parte
de estos cuadros no estdn asociados a una base
genética hereditaria, sino por el contrario, a la
influencia ambiental, especificamente el habito
dietético, que convierten a esta entidad en una
patologia prevenible.

El objetivo de este trabajo evaluar la relacién
entre el consumo de grupos especificos de
alimentos (carnes rojas, verduras, café), y la
presencia de esta neoplasia, Ademads, también se
estudiard la influencia que pueda ejercer laedad,
género, consumo de tabaco, AINEs.

METODO

Tipoy disefio del estudio: Analitico de casos
y control independiente.

Ambito: Hospital Nacional “Almanzor
Aguinaga Asenjo”-Chiclayo, cuya drea de
influencia incluye las provincias de Chiclayo,
Lambayeque y Ferrefiafe, ademds de los
departamentos de la Regién Norte del pais
(Tumbes, Piura, Trujillo, Ancash y Cajamarca).

Poblacidn: pacientes atendidos en el Hospital
Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo entre los
afios 2006-2009.

Casos: todos los pacientes con diagndstico
anatomopatolégico de cancer colorrectal
que fueron atendidos en el servicio de
gastroenterologia y que contintden vivos a fecha
octubre del 2010.

Control: sujetos sin cdncer colorrectal de
la misma zona geografica que los casos, que
hayan sido atendidos en cualquier otro servicio
de hospitalizacién del mismo hospital y que
continden vivos a fecha octubre de 2010.

Muestray muestreo: lamuestra se determind
mediante el software EPIDAT® version 3.1,
usando los datos siguientes: proporcioén de
pacientes con cancer de colon con antecedente
de consumo de carne (35 %) ”’, OR esperado de
3,5; potencia de 70 %, nivel de confianza 95 %,
1 control por caso; obteniéndose 57 casos y 57

controles.

Criterios de inclusidon: (tanto para los casos
como los controles): pacientes mayores de 15
afios, sin antecedentes familiares de cancer
colorrectal y que aceptaron participar en el
estudio.

Criterios de exclusion: en los casos, los
pacientes que no pertenecen al ambito de
Chiclayo,que presenten enfermedad psiquidtrica
grave y ademds los pacientes en estado
agonizante; y en los controles, se excluyeron
los que presenten en el momento de la captacion
alguna patologia digestiva.

Con el fin de poder acceder a los datos de los
pacientes se solicitaron la autorizacién al hospital
y el consentimiento informado alos participantes.
Los 57 pacientes fueron captados mediante una
busquedaen el sistema de gestion hospitalariadel
servicio de gastroenterologia,basados en el CIE-
10 del cancer colorrectal (C18.0). Se obtuvieron
inicialmente 84 casos y 152 posibles controles.
De los 84 casos elegidos, 14 residian fuera de la
comunidad, 10 habian fallecido y 1 rechazé la
intervencion obteniendo 59,delos 152 controles,
17 fueron excluidos por presentar enfermedad
digestiva, 10 rechazaron la intervencion, y de
los 125 restantes se obtuvieron los 59 controles
al azar.

Los datos se obtuvieron mediante entrevista
personal en el domicilio de los pacientes (para
los participantes casos) y en el hospital (para
los participantes controles). Todos los pacientes
fueron sometidos a un cuestionario dividido en
dos bloques, previa exposicion, entendimiento y
aceptacion del consentimiento informado.

a. La primera parte: de identificacion del
paciente, en relacion con los datos generales
de los entrevistados, como la edad actual y al
momento del diagndstico, sexo, sus ingresos
econoémicos mensuales estimados, el nivel
educativo y su ocupacion.

b. Una segunda parte: de datos de la
investigacion, donde se valorard todos los
factores de riesgo dietético para el desarrollo
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del cancer colorrectal, como el consumo de
carnes rojas, fibra vegetal, tabaco, alcohol
y café; también se incluyen en esta seccion
preguntas sobre antecedentes familiares de
cancer colorrectal y otros de tipo estrégeno
dependiente (cancer de ovario, endometrio
y mama), el consumo regular de AINEs
(antiinflamatorios no esteroideos) y, en el
caso de pacientes posmenopausicas, el uso
de estrégenos orales y/o terapia de reemplazo
hormonal.

Lafichaderecoleccion de datoses el resultado
delaunionde 2 cuestionarios internacionales ¥,
previamente validados en sus respectivos paises
(Colombiay EE.UU),cuyos hdbitos dietéticos se
hayan muy relacionados con los de nuestro pais.
El “cuestionario de frecuencia de consumo para
estudio de la relacion dieta- cancer” publicado
por el Centro de Investigacién Epidemiolégica
de Bucaramanga (Colombia) en 2010, constituye
el primer cuestionario validado en Latinoamérica
endonde se propone nueve alternativas dietéticas
para el analisis. El segundo, es un modelo de
predicciondelaapariciondel CCR en funcidénala
edady factores deriesgo dietéticos utilizadoenun
estudio de cohortes durante los afios 1995 y 2003
refrendado por la American Society of Clinical
Oncology)™. Todos los cuestionarios aplicados
contaron con un cédigo de identificacién que
garantizase la confidencialidad de los datos
brindados por los participantes.

Variables: las variables tomadas en cuenta
en el presente estudio fueron definidas
operacionalmente de acuerdo a los criterios
mencionados en los cuestionarios de consumo
mencionados anteriormente:

Edad al momento del diagnéstico, tabuldndose
4 grupos etarios: =45 afios, 46-55, 56-65, >65
anos.

Consumo de carnes rojas, tomando en cuenta
2 aspectos: frecuencia (< 2 0 = 2 veces/semana)
y forma de preparacion (fritas o no).

Consumo de tabaco, al igual que el item
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anterior: frecuencia (< 10 o >10 cigarros/dia) y
tiempo de consumo (<15 o =15 afios).

Consumo de vegetales, en funcion al nimero
de porciones al dia (< 5 0 = 5 veces/dia).

Consumo de cafeina, en relaciéon con su
frecuencia (= 3 o >3 tazas/dia).

Consumo de AINEs, se considerara si
consume o no ese tipo de medicamento.

Analisis de datos: los datos se procesaron
con el paquete estadistico SPSS version 18 para
Windows®. Se realizé estadistica descriptiva
del conjunto de datos, expresando los resultados
de las variables cuantitativas como media y
desviacién estandar de lamedia, y los resultados
de las variables cualitativas como frecuencia
absoluta de cada categoria. El estudio de la
posible asociacién serealizé utilizando la prueba
del Odds ratio, la prueba del Chi cuadrado y la
correccionde Yates. Parael andlisis multivariado
se uso regresion logistica binaria.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 118 pacientes, de los
cuales 59 estaban diagnosticados de CCR y 59
formaron el grupo control. Las caracteristicas
socio-demograficas de la poblacién estudiada se
presentan en el Cuadro 1.

Las variables encontradas que mostraron
significancia estadistica luego del andlisis
multivariado y por ende aumentar sus
probabilidades de tener cdncer colorrectal
fue AINEs (disminuye hasta un 77 % con su
consumo), edad (aumenta 9 % por cada afio méas
deedad),consumo de carnesrojas (aumenta29 %
por cada vez mds de consumo alasemana), tabaco
(aumenta 16 % por cada cigarrillo consumido
al dia).

Tomando en cuenta los valores observados
se construy6 el modelo (Cuadro 4) que puede
pronosticar el 72,9 % de los casos 'y 71,2 % de
los controles.
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Cuadro 1. Caracteristicas socio-demograficas de la poblacién en estudio.

Caracteristica Casos Controles
(n=59) % (n=59) % P*
Sexo
Var6n 35 (59,33) 39 (66,10) >0,05
Mujer 24 (40,67) 20 (33,90) >0,05
Edad 68.3 (+10,8) 67,6 (£9.8) >0,05
Nivel de instruccion
Primaria 22 (37.,28) 21 (35.59) >0,05
Secundaria 19 (32.,21) 21 (35.,59) >0,05
Superior 18 (30,51) 17 (28.82) >0,05
Ingreso mensual
0 - 499 soles 6 (10,17) 5(8,48) >0,05
500- 999 soles 15 (2543) 17 (28.,82) >0,05
1 000 — 1 499 soles 20 (33.,89) 21 (35.,59) >0,05
1 500 a mads 18 (30,51) 16 (27,11) >0,05

*Calculado como comparacién de proporcién y medias segin sea el caso.

Cuadro 2. Analisis bivariado de los alimentos y otras caracteristicas de la poblacién en estudio

Alimentos y otros Casos Controles OR IC 95 % P
(n=59) (n=59)

Sexo
Masculino 35 39 0,74 0,35-1,58 >0,05
Femenino 24 20

Edad
= 65 afios 43 29 2,78 1,29-5,99 <0,05
< 65 afios 16 30

Carnes rojas
= 2v/sem 38 22 3,04 1.43-6.44 <0,05
<2 v/sem 21 37

Preparacién
Fritas 35 25 1,98 0,95-4,12 >0.,05
No fritas 24 34

Vegetales
=5 v/dia 20 24 0,74 0,35-1,58 >0,05
<5 v/dia 39 35

Tabaco
> 10 cig/d 47 28 433 1,92-9,78 <0,05
< 10 cig/d 12 31

Tiempo tabaco
= 15 afios 37 25 2,28 1,09-4,78 <0,05
< 15 afios 22 34

Café
= 4 tazas/d 30 26 1,31 0,63-2,70 >0,05
=<3 tazas/d 29 33

AINEs
Si 19 30 045 0,21-0,97 <0,05
No 40 29
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Cuadro 3. Anilisis bivariado de los alimentos y otras caracteristicas de la poblacién en estudio, con el cdlculo

de OR ajustados.

Alimentos y otros OR ajustado IC 95 % P
Sexo
Masculino 1,40 0,57-3.47 >0,05
Femenino
Preparacion
Fritas 045 0,16-1,30 >0,05
No fritas
AINEs
Si 0,33 0,12-0,90 <0,05
No
Edad§ 1,09 1,01-1,17 <0,05
Carnes rojas$§ 1,29 1,05-1,69 <0,05
Vegetales§ 0,97 0,81-1,17 >0,05
Tabaco§ 1,16 1,04-1,28 <0,05
Tiempo uso tabaco§ 1,07 0,98-1,18 >0,05
Cafés§ 1,15 0,84-1,58 >0,05

§: Edad, carnes rojas, vegetales, cigarros, tiempo consumo cigarros, café se han considerado como variables

cuantitativas.

Cuadro 4. OR con intervalos de confianza al 95 %
de las variables incluidas en el modelo multivariado

Alimentos y otros OR& IC 95% P
ajustado

Edad 1,08 101-1,16 <0,05

Carnes rojas 1,28 1,01-1,63 <0,05

Cigarros 1,16 1,05-1,27 <0,05

AINEs 2,31 1,02-5,35 <0,05

&: Calculado con regresién logistica binaria.
Prueba de Hosmer y Lemeshow: 0,74 R2: 35 %

DISCUSION

El riesgo de cancer colorrectal empieza
a incrementarse a partir de los 40 afios y
aumenta especialmente entre los 50 y 55 afos,
duplicandose en cada década posterior. En el
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presente estudio, se observa que por cada década
posterior a los 45 afios, el nimero de casos va
en aumento, siendo este incremento de mayor
magnitud a partir de los 65 afios. De acuerdo a
los hallazgos obtenidos,la edad mayor a 65 afios
constituye un factor de riesgo para el desarrollo
de cancer colorrectal,conun OR: 2,78 (IC 95 %:
1,29-5,99) y cuando se realiz6 el andlisis usando
ala variable edad como cuantitativa se encontrd
OR: 1,09 (IC 95 %: 1,01-1,17) mostrandonos
que por cada afio que aumenta se tiene 9 % mas
probabilidades de padecer de cédncer, resultado
que concuerda con lo evidenciado en otras
revisiones sobre el tema ©.

En relacién al consumo de carnes rojas y la
apariciéon del CCR, se encontré que su consumo
en forma de “frituras” (OR: 1,98; IC 95 %: 0,95-
4,12), durante 2 o mas veces por semana (OR:
3,04;1C 95 %: 1,43-6 44) ejercen una influencia
positivaen el desarrollo de estaenfermedad, pero
al realizar el analisis multivariado el consumo
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en forma de “frituras” perdié significancia
estadistica pero se mantuvo el consumo de carnes
(OR: 1,29;1C 95 %: 1,05-1,69). Estos hallazgos
concuerdan con los referidos por Juarranz M y
col.,que determinaron unaasociacién débilmente
positiva para el consumo de carne (OR: 1,02; IC
95 %:1,01-1,04)V. Sinembargo,larelaciénentre
consumo de carne y cancer sigue sin tener una
explicacionbioldgicaconsistente y los resultados
varian segun el tipo de carne y modo de cocinarla
10 Estudios de cohorte han demostrado que la
asociacién de CCR y carne roja no puede ser
explicada solo por su contenido en grasa, y se
ha sugerido que fuera su alto contenido en hierro
el causante del efecto citotéxico en la mucosa
colénica.

En nuestro estudio encontramos que el
consumo de vegetales de hoja verde no se
pudo demostrar una asociacion inversa con el
CCR (OR: 0,74; IC 95 %: 0,35-1,58). Varios
estudios de casos y controles si encontraron dicha
asociacion V; en cambio, en otros estudios %
el consumo de fibra procedente de los vegetales
se asocid con un incremento de riesgo de CCR
(RR: 1.,35; IC95 %: 1,05-1,72; P < 0,05). Se
ha observado una bajisima incidencia de CCR
en Africa, donde la dieta tiene un contenido
superior de fibra respecto a Occidente. FEl
efecto beneficioso podria deberse a que diluye
carcindégenos presentes en el colon, inactiva
promotores carcinogenéticos, y al acelerar
el trinsito intestinal, disminuye el tiempo de
contacto de los mismos con la mucosa colénica.
Ademas, tras la degradacion de la fibra dietética
por las bacterias intestinales se produce acido
butirico que posee actividad antiproliferativa 3
9 Sin embargo, su efecto sobre la incidencia
de CCR en los ultimos afios es objeto de
gran controversia. Cuando se han realizado
meta-andlisis incluyendo solo los trabajos que
empleaban cuestionarios dietéticos validados,
este efecto protector de la fibra se haido haciendo
mas débil o ha terminado por desaparecer. Estos
estudios en general adolecen de los mismos
problemas: es muy dificil mantener una ingesta

muy alta en fibra durante un periodo prolongado
(por el abandono del protocolo).

Enrelacion al consumo de cigarros, Freedman
A y col., demostraron que existia relacién
positivaestadisticamente significativaentre estos
y el surgimiento del CCR. A mayor nimero
de cigarros al dia, mayor la probabilidad de
desarrollo de la patologia en mencién (OR: 1,30
conmenos de 10 cigarros,OR: 1,70 entre 10y 20
cigarros y OR: 2,22 si el consumo es mayor de
20 cigarros). También evidenciaron en el estudio
unainfluenciaentre el tiempo de habito tabaquico
y el desarrollo de CCR. Si el consumo es menor
de 15 afios, el OR inicialmente demuestra un
efecto protector; sinembargo,cuando el consumo
se halla comprendido entre los 15 y 35 afios, el
OR se acerca a la unidad (los IC sobrepasan la
unidad) y, finalmente, después de los 35 afios,
adquiere nuevamente caracter protector >-'¢. En
nuestro estudio, los resultados concuerdan en su
mayor parte con los mencionados en este trabajo
norteamericano. Los carcindgenos alcanzan la
mucosacolorrectal através del tracto alimentario
o de la circulacién y pueden dafiar la expresion
de genes importantes relacionados con el cdncer.
Asi hay multiples estudios epidemioldgicos en
los que se aprecia una relacion que es dosis
dependiente en cuanto al nimero de paquetes
por afio (mayor a partir de 10 paquetes/afio),
la duracion del tabaquismo (mayor a partir de
20-30 anos de consumo), el nimero de afios de
abstinencia (para los ex fumadores) y la edad
de comienzo del tabaquismo, aunque estos dos
dltimos estdn directamente relacionados con la
duracion del consumo. No estd claro con qué
velocidad disminuye el riesgo al dejar de fumar,
pero parece que al menos parte del aumento de
riesgo persiste indefinidamente.

En este mismo estudio norteamericano,
se evalu6é ademads la influencia del consumo
de AINEs (con un claro efecto protector: OR
0,65; IC 95 %: 0,51-0,82), cuyo resultado
guarda correlacion con los obtenidos en nuestra
investigacion, donde puede disminuir hasta en
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77 % las probabilidades de hacer cdncer de colon.

Finalmente,se investigd la posible asociacion
entre el consumo de café y el CCR, conresultados
contradictorios (OR: 1,39; IC 95 %: 0,68-2,87),
que no permiten obtener conclusiones apropiadas.
Es importante aqui mencionar el trabajo de
Larsson S y col., en el que, tras un seguimiento
de 10 afios, con méas de 1 millén de pacientes
incluidos y 1 279 casos de cancer colorrectal
diagnosticados, llegaron a la conclusién que
no existe asociacion entre el consumo de café
y la aparicién de esta entidad en ninguna de
sus formas (cdncer de colon proximal, distal y
cancerrectal),tanto en hombres como en mujeres
(213 Se han realizado multiples estudios que
han intentado buscar una asociacién entre esta
sustancia y la aparicién de CCR, obteniéndose
resultados contradictorios: aumento de riesgo
al doble (en los ensayos realizados en grupos
de mormones o de adventistas del séptimo dia),
ausencia de asociacion o incluso disminucién
del riesgo. Algunas de estas diferencias pueden
explicarse por los diferentes tipos y cantidades
de café consumidos “7.

Elhechodeencontrarresultadoscontradictorios
enalgunadelas variables estudiadas (fibra vegetal
y consumo de café), que demuestren una posible
asociacion sin significanciaestadisticanosrevela
unaimportante limitacién del estudio,que radica
fundamentalmente en el reducido nimero de
participantes incluidos que no permiten evaluar

la verdadera influencia de estas variables en el
desarrollo del CCR. Esto tiene mucho que ver
conel hechode que el estudio fue realizado en un
Hospital Nacional Nivel IV, en el que la mayoria
delos pacientes provienen de jurisdicciones fuera
del ambito de la provincia de Chiclayo, que por
motivos de indole presupuestal no pudieron ser
incluidos.

Finalmente, al realizar el analisis multivariado
y el céalculo de los OR ajustados, se evidencia
que las 4 variables mas importantes del estudio
(edad, consumo de carnes rojas, cigarros y
AINEs) mantienen un OR mayor a la unidad, y
sus respectivos intervalos de confianza también
son mayores a la unidad, con significancia
estadistica, lo que demuestra la fuerte relacion
existente entre estas variables y la probabilidad
dedesarrollar CCR,y haciendo mencién especial
en el consumo de AINEs cuyo OR ajustado es
mayor de 2 inclusive y contrasta con los Odds
ratio inicialmente encontrados (OR:0,33)
convirtiéndose de factor protector a factor de
riesgo importante.

De todo lo expuesto y en contraste con
los resultados obtenidos en la investigacion,
podemos concluir que tanto la edad > 65 afios,
el consumo de carnes rojas en forma de frituras
2 0 mas veces por semana, asi como el habito
tabaquico de al menos 10 cigarros por diadurante
15 afios 0 mads, ejercen una influencia positiva
en el desarrollo del CCR.
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RESUMEN

El tumor maligno de la vaina neural periférica
(neurofibrosarcoma, Schwannoma maligno) es raro, 65 %
asociado a neurofibromatosis tipo 1 (enfermedad de Von-
Recklinhausen), 20 % - 50 % de supervivencia a 5 afios y
sulocalizaciénretroperitoneal representa unreto quirtirgico
y controversias respecto aradioterapia. Presentamos el caso
de un hombre de 50 afios, quien padecié un tumor de este
tipo esporadico del retroperitoneo recto-vesical, reseccion
con enfermedad residual macroscépica, quimioterapia
(ifosfamida + doxorrubicina) y supervivencia de 10 meses.
La escasa respuesta al tratamiento convencional estd
motivando investigacién clinica y traslacional en nuevas
alternativas y multimodalidad.
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neurofibrosarcoma, Schwannoma maligno, sarcoma,
retroperitoneal.
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SUMMARY

The malignant peripheral nerve sheath tumor
(neurofibrosarcoma, malignant Schwannoma) is rare, the
65 % is associated with neurofibromatosis type 1 (Von-
Recklinghausendisease),20 % - 50 % of 5 years survival and
retroperitoneal location represents a surgical challenge and
controversies regarding for the use radiotherapy. We report
the case of 50 years old man, who suffered sporadic type
of this tumor of recto bladder retro peritoneum, resection
with gross residual disease, chemotherapy (ifosfamide +
doxorubicin) and survival of 10 months. The poor response
to conventional treatment is encouraging clinical and
translational research on new alternatives and multimodality.

KEY WORDS: Tumor, periferical nerve sheath,
neurofibrosarcoma, malignant Schwnnoma, retroperitoneal
sarcoma.

INTRODUCCION

I tumor maligno de la vaina
neural periférica (TMVNP,
neurofibrosarcoma,neurosarcoma,
schwannoma maligno) es un raro
sarcomadetejidoblando,lamayoria
de casos estdn asociados aneurofibromatosis tipo
1 (NF1, enfermedad de Von-Recklinhausen) y
su localizacién retroperitoneal es muy particular
M Describimos las caracteristicas clinicas,
diagndstico, tratamiento y seguimiento de un
hombre de 50 afios con TM VNP esporadico (sin



42 Tumor maligno de la vaina neural periférica

NF-1) del retroperitoneo recto-vesical. Ademas,
revisamos la literatura al respecto.

CASO CLiNICO

Masculino de 50 afios, sin antecedentes
familiares o patolégicos, quien presento disuria-
polaquiuria, dolor abdominal y deposiciones
acintadas; masa palpable en hipogastrio y al
tactorectal; PS A (antigeno prostatico especifico):
1.4 ng/mL. Rectoscopia evidencié compresion
luminal extrinseca antero-lateral. Urosonografia
exhibid lesién multiloculada de 8,5 cm y bordes
irregulares en pared vesical postero-lateral
izquierda. Cistoscopia insatisfactoria por
angulacién de uretra posterior. TAC (tomografia
axial computarizada) reporta masa de 16 cm
x 10 cm (desde promontorio del sacro hasta
topografia prostitica), desplazamiento vesical
anterior y densidad heterogénea. Ultrasonografia
transrectal evidencio lesion de 320 mL,de la cual
se tomaron biopsias,cuyo estudio histopatolégico
reporta: fragmentos de musculo liso infiltrados
porunaproliferacion de células hipercromaticas,
ovales y fusiformes, dispuestas de manera poco
cohesiva en pequefios haces, compatible con
sarcoma estromal.

Reseccién por laparotomia medial infra-
supraumbilical, masa sélida localizada en el
retroperitoneo recto-vesical (fondo del saco
de Douglas),de 1 100 g, 11 cm x 11 cm x 16
cm, consistencia cauchosa, forma bilobulada,
superficie irregular, fina cdpsula transldcida,
formaciones quisticas de contenido seroso
separadas por finos septos, aparentaba contener
vesicula seminal izquierda y préstata, adherido
recto del que se extrajo tercio proximal,adherida
uretra de la que se extrajeron 2 cm, perforacion
tumoral,enfermedad residual macroscépica (R2),
reconstruccion urinariay colostomiade Hartman.

El estudio histopatolégico del espécimen
de reseccion reporta: proliferacién de células
redondas y fusiformes (Figura 1A-B) de
cromatina granular (Figura 1C) con algunos
nucléolos conspicuos y madltiples figuras de

mitosis, que se disponen en haces entrelazados
infiltrando ampliamente fibras musculares
lisas, zonas de células fusiformes (Figura 1D) y
nicleos uniformes, lesiones quisticas tapizadas
por epitelio cilindrico de citologia blanda y
contenido hiper-eosinofilico, infiltracién hasta
submucosa rectal (Figura 1E), sin evidencia
de tejido prostatico, vesicula seminal normal;
inmunohistoquimica positivaa vimentina/CD56/
S100, negativa a CD117/CD34/queratinas/
AML/cromogranina y Ki-67 20 %; hallazgos
compatibles con sarcoma de la vaina neural
periférica moderadamente diferenciado (G2).

Fueron administrados 6 ciclosdequimioterapia
(ifosfamida + doxorrubicina), con remision

Figura 1.
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completa segin hallazgos en IMR (imagen
por resonancia magnética), desapariciéon del
dolor e incremento de peso. 10 meses después,
IMR reporta densidad de tejidos blandos para-
vesicales y para-rectales de 11 cm x11 cm x 11
cm,concompromiso de lacrestailiacaizquierda.
El paciente fue hospitalizado para reseccion
tumoral y murié durante el preoperatorio por falla
ventilatoria segundaria a neumonia nosocomial
de curso muy agresivo.

DISCUSION

Los TMVNPs representan 5 % de los
sarcomas de tejido blando y 3 % de los sarcomas
retroperitoneales (. LLa NF1 esta asociada al
65 % de los casos y constituye 10 % de riesgo,
ademads,los neurofibromas son 30 % precursores.
La incidencia es indiferente al sexo, la edad de
NF1-asociados y esporadicos oscila entre 30-40
y 60-70 afios, respectivamente .,

La oncogénesis parece similar entre NF1-
asociados y esporadicos, estdn involucradas
células de Schwann o pluripotenciales de la
cresta neural, cuya pérdida de heterocigosidad
del gen-NF1 (cromosoma 17q11.2) cursa con
inexpresion de neurofibromina, un supresor
tumoral activado por la via RAS. Ademais, la
hiperactividad de PI3K-AKT estd sindicada
a formas NF1-asociadas y supresion de p53 a
esporadicas @,

Los sarcomas retroperitoneales suelen
manifestarse con discomfort abdominal y masa
palpable. La histopatologia suele ser poco
conclusiva; inmunohistoquimica con marcadores
neurales (S100, CD56, PGP9.5 y nestina)
permite el diagnésticode TM VNP por exclusion
69 Imagenes funcionales (PET-FDG) no son
diferenciales respecto a tumores benignos del
nervio periférico @.

La reseccion completa es el principal
tratamiento del sarcoma retroperitoneal
localizado, pueden lograrse margenes negativos

Rev Venez Oncol

e integridad en menos del 70 % de los casos
por dificultad quirdrgica y relacion tumoral con
dérganos y estructuras vitales, se estdn estudiando
ventajas del manejo agresivo como reseccion en
bloque o compartimental 7%,

La evidencia actual respecto a radioterapia
para sarcomas retroperitoneales es insuficiente,
controvertida y sugiere ventajas en control
local y supervivencia libre de progresion
(especialmente en enfermedad residual), sin
embargo, es considerable la radio-toxicidad a
organos y estructuras vitales del retroperitoneo.
El control local de TMVNPs se ha asociado a
dosis mayores de 60 Gy G219,

La quimioterapia estandar para TMVNP es
ifosfamida+doxorrubicinaP. Modelos animales
coninhibidores de Aurora-quinasa-Ademuestran
induccién de diferenciacion y regulacidn génica
U2 Estudios in vitro evidencian citotoxicidad con
inhibidores de erbB + inductores de disfuncién
lisosomal ¥ marcaje prondstico, atenuacion
de PI3K-AKT y disminucién de proliferacion-
invasion-migracion coninhibidores de IGF1R 4.
Hallazgos preclinicos con lovastatina + inhibidor
de farnesyl-transferasa sugieren atenuacién de
RAS, arresto en G1 y activacién de caspasas,
sin toxicidad en células de Schwann sanas @,

La tasa de recurrencia de sarcomas
retroperitoneales y TMVNPs es 26 %-49 % y
50 %-60 %, respectivamente. El seguimiento es
mas estricto en pacientes con peor diferenciacion
y la reseccién paliativa de recurrencias puede
ofrecer calidad de vida. La supervivencia a 5
afos con sarcomas retroperitoneales y TMVNPs
es 50.%- 60 % y 20 % 50 %, respectivamente

(3-5.,10,15)

Enconclusién,el TMVNPesunraroy agresivo
sarcoma, cuya localizacién retroperitoneal
representa un reto quirdrgico y tema de
controversia respecto a control local. La escasa
respuesta al tratamiento convencional estd
motivando investigacioén clinica y traslacional
en nuevas alternativas y multimodalidad.
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RESUMEN

Los angiosarcomas cutdneos de cabeza y cuello son poco
frecuentes y de tratamiento dificil. METODO: Se presentan
3 casos de pacientes con diagndstico de angiosarcoma
cutaneo de cabezay cuello,suevolucionclinica,diagndstico
y tratamiento. RESULTADOS: Todos los pacientes eran
del sexo femenino y su promedio de edad fue de 70,3 afios.
De los tres pacientes, dos de ellos presentaban el tumor
con localizacién en el cuero cabelludo y uno en la piel
de la region nasal. Las lesiones del cuero cabelludo eran
multifocales. Una de las pacientes presentaba metastasis
ganglionar regional y otra metdstasis pulmonar. Todas las
lesiones pudieron ser resecadas con margenes amplios y
bordes negativos. A una paciente se le realiz6 diseccion
cervical pésterolateral. Solo dos de las pacientes se
encuentran vivas en la actualidad. CONCLUSIONES:
Los angiosarcomas cutdneos son tumores agresivos que
pueden localizarse con frecuencia en el cuero cabelludo y
piel de cara, tienen gran potencial metastdsico y cuando
son resecables su tratamiento es la cirugia seguida de
radioterapia, su prondstico es generalmente malo.

PALABRAS CLAVE: Angiosarcoma cutdneo, cabeza,
cuello, cuero cabelludo
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SUMMARY

The cutaneous angiosarcomas of the head and neck as
a rare disease and they were too difficult for treatment.
METHOD: We study and present 3 cases of patients with
diagnosis of cutaneous angiosarcoma localized in the
head and neck, the clinical course, the diagnosis and the
treatment. RESULTS: All patients were female and their
average age was 70.3 years old. Of the three patients, two
of them had the tumor location on the scalp and one on the
skin localized in the nasal region. The scalp lesions were
multifocal. One of the patients had regional lymph node
metastasis and one present lung metastasis. All lesions
could be resected with wide and negative margins. One
patient underwent a posterolateral neck dissection. Only
two of the patients are alive today. CONCLUSIONS: The
cutaneous angiosarcomas are aggressive tumors that often
can be located on the scalp and skin of face, they have
high metastatic potential and when they are resecables,
the prefer treatment is surgery followed by radiotherapy;
its prognosis is generally poor.

KEY WORDS: Cutaneous angiosarcoma, head,,neck, scalp.

INTRODUCCION

0S sarcomas son tumores agresivos

que en el drea de cabeza y

cuello incluyen el 1% de todas

las neoplasias malignas. Los

angiosarcomas en particular son

un tipo de sarcomas muy agresivos
que se originan de las células endoteliales de los
vasos y comprenden menos del 1 % de todos los
sarcomas V.
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Su localizacién es muy variada, se pueden
presentar en visceras, mama, hueso, mucosas y
otrostejidosblandos,sinembargo,su presentacion
cutanea, conocida como angiosarcoma cutdneo
(también linfangiosarcoma o hemangiosarcoma)

comprende mas del 50 % de los angiosarcomas
-4

Se presentan con mads frecuencia en la
poblacién caucdsica, entre la sexta y séptima
década de la vida principalmente en el género
masculino con una relacién 2:1 con respecto al
género femenino ¢,

A continuacion se presentan 3 casos evaluados
y tratados recientemente en nuestro servicio con
diagnéstico de angiosarcoma cutaneo.

CASOS CLINICOS
CASO 1

Paciente femeninade 70 afios quien presentaba
de 6 meses de evolucién una lesién ulcerada
a nivel del cuero cabelludo, de crecimiento
acelerado, con posterior apariciéon de lesion
satélite de las mismas caracteristicas. Alexamen
fisico de ingreso se evidenciaba la presencia de
dos lesiones vegetantes y ulceradas en la region
temporo-parietal izquierda del cuero cabelludo,
unade 7cm x 4,5 cmy otra de 2 cm de didmetro,
en el tridngulo posterior de la regién cervical
izquierda se palpaba una adenopatia de 2 cm
de consistencia dura. La biopsia de la lesion
reportd un tumor mesenquimal sugestivo de
angiosarcoma. Lainmunohistoquimicainformé
positividad paraCD31 y factor VIII en las células
tumorales, lo cual confirmaba que se trataba
de un angiosarcoma. La puncién aspiracion
con aguja fina de la adenopatia cervical fue
reportada como negativo para malignidad.
Fue intervenida quirdrgicamente realizandose
reseccion local ampliacon méargenes oncolégicos
de 2 cm, con reseccion de la tabla externa del
hueso parietal; igualmente se realizé exéresis
del ganglio cervical cuya biopsia extemporanea
reportd metdstasis de angiosarcoma, por lo
que se decidid realizar una diseccién cervical

posterior y lateral izquierda. La reconstruccion
se realizé en forma inmediata con rotacién de
colgajo de cuero cabelludo occipital mas injerto
de espesor total. La biopsia definitiva reporto
angiosarcoma de alto grado de patrén clasico
con dreas epitelioides, con 16 mitosis por campo
de 40 X. La lesién de mayor tamafio midi6 8
cm en su mayor didmetro e infiltraba hasta el
pericraneo, todos los margenes fueron reportados
como negativos, la tabla externa como margen
profundo no se encontraba infiltrada. De 21
ganglios disecados 4 presentaban metdstasis del
tumor con invasién extra-capsular. La paciente
fallecié a los 10 dias del posoperatorio por
problemas cardiovasculares.

CASO 2

Paciente femeninade 67 afios quien presentaba
de 9 meses de evolucién miltiples lesiones
vegetantes y ulceradas anivel del cuero cabelludo,
de crecimiento acelerado, y sangrantes. Al
examen fisico se evidenciaba la presencia de
multiples lesiones en la region temporal y
parietal izquierda del cuero cabelludo, que se
encontraba invadiendo el pabellén auricular
izquierdo. La lesién de mayor tamafio media
aproximadamente 10 cm. Labiopsiadelalesion
reporté un tumor fusocelular indiferenciado. La
inmunohistoquimica informé positividad para
CD31 y factor VIII en las células tumorales y
negatividad paracitoqueratinaAE1-AE3 y EMA.
Latomografia axial reportaba una gran lesién de
cuero cabelludo y pabellén auricular, la cual no
infiltrabalatablaexterna. Latomografia de térax
mostraba una imagen nodular en campo medio
pulmonar izquierdo sugestiva de metdstasis.
Fue intervenida quirdrgicamente realizdndose
reseccion local amplia con margenes oncologicos
de 2 cm, con reseccion de la tabla externa del
hueso parietal. Por el defecto tan importante se
decidi6 realizar reconstruccién inmediata con
colgajo microquirdrgico del omento mayor. La
biopsia definitiva reporté tumor mesenquimal
de alto grado con areas fusocelulares y extensas
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areas de necrosis que invadia hastael pericraneo,
todos los margenes fueron reportados como
negativos y la tabla externa como margen
profundo se encontraba libre de enfermedad.
La paciente present6 al 4° dia del posoperatorio
descompensacion hemodindmica con bradicardia
sostenida, hipotension e hipotermia,lo cual causa
pérdida casi total del colgajo, por lo que tuvo ser
re-intervenida quirdrgicamente para retiro del
mismo con reparacion del defecto con colgajo
miofasciocutdneo de trapecio mds colocacion
de injertos de espesor parcial. Actualmente
la paciente se encuentra a la espera de recibir
quimioterapia y radioterapia posoperatoria.

CASO 3

Paciente femenina de 74 afios quien
presentaba de 6 meses de evolucion eritema a
nivel de la punta nasal, el cual fue progresando
presentando posteriormente tumor con ulceracion
secundaria. Al examen fisico se evidenciaba
tumor eritematoso que ocupaba la totalidad de
la nariz infiltrando la piel del labio superior e
invadiendo secundariamente su mucosa. La
biopsia de la lesion report6 un tumor de células
redondas que invadialadermis papilary reticular,
hipercromasia y mitosis atipica, formédndose
canales vasculares que contenian hemosiderina,
hallazgos compatibles con angiosarcoma. La
inmunohistoquimica informé positividad para
CD31 y negatividad para ACE, citoqueratina
7 y 20, antigeno leucocitario comin, HMB45
y CD34. La tomografia axial evidenciaba una
lesion que ocupabatodalanarizy parcialmente el
labio superior. Fue intervenida quirdrgicamente
realizandose reseccién que incluyo rinectomia
total, resecciéon del labio superior y de la
premaxila. La reconstruccion se realizé con
rotacion de colgajo medio frontal o indiano. La
biopsia definitiva reportd angiosarcoma de alto
grado con bordes de reseccion libres de neoplasia.
Actualmente la paciente se encuentra a la espera
de recibir radioterapia posoperatoria.

Rev Venez Oncol

DISCUSION

El angiosarcoma de cuero cabelludo fue
descrito por primera vez por Livingston y
Klemperer en 1926 @. Los angiosarcomas
cutdneos son tumores poco comunes,cuyamayor
frecuenciaes en el drea de cabezay cuello, sobre
todo en el cuero cabelludo y la piel de la cara V.
Nosotros presentamos 2 casos con angiosarcomas
ubicados en el cuero cabelludo y uno en la piel
de la regioén nasal, que son las localizaciones
mas comunes segun la literatura.

Sedescriben varias etiologias; el angiosarcoma
idiopatico, el cual es el mas frecuente, esta
asociado quizds a la radiacion solar; en segundo
lugar el angiosarcoma asociado a linfedema
cronico o sindrome de sindrome de Stewart-
Treves, en este caso el linfedema estimula la
angiogénesis; y por ultimo el angiosarcomaradio-
inducido,el cual es el masraro de todos 3. Seha
mencionado lasobre-regulacion del glucopéptido
factor de crecimiento endotelial vascular
(VEFG-D) el cual parece ser el responsable de
la proliferacion de células endoteliales ©.

Como se ha descrito en muchos trabajos, la
posibilidad de presentarse en el sexo masculino
es el doble que en sexo femenino, sin embargo,
nuestro trabajo consta de 3 casos, todos del
sexo femenino. La edad de presentacion es en
mayores de 60 afios, tal como la edad de nuestras
tres pacientes.

Su presentacién clinica es la de una lesion
de color purpura, vegetante, secundariamente
ulcerada, friable, sangrante y edematizada.
Pueden diseminarse en forma radial en la dermis
circundante semejando parches eritematosos
haciendo aun mas dificil alcanzar una reseccion
con margenes claros. Frecuentemente es
multifocal ©®. Cuando se localiza en la region
nasal simula una rinofima, lo cual hace que se
retrase el diagnostico ?.

Los sarcomas en general tienen un potencial
metastdsico linfatico bajo, sin embargo, los
angiosarcomas presentan unaelevadaincidencia
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de metastasis ganglionares regionales (10 %-
15 %) y mayor ain de metdstasis a distancia
G68  Las metdstasis hematdgenas se dirigen
principalmente al pulmoén (60 %-80 %) aunque
también pueden dar metdstasis a higado, rifién,
bazo, corazén y hueso @®. Uno de los casos
presentaba multiples metdstasis regionales
y otro de los pacientes metdstasis pulmonar,
presentaciones comunes de estos tipos de
sarcomas.

El diagnéstico diferencial es amplio: linfoma
cutaneo, sarcoma de Kaposi, sarcoidosis,
dermatomiositis, metastasis cutineas, melanoma,
granuloma pidgeno, clindromas, entre otros @,

Histolégicamente, se describen tres patrones
de diferenciacién, que pueden aparecer solos
o combinados en el mismo tumor. Un patrén
angiomatoso bien diferenciado con canales
vasculares que disecan la dermis, con un
endotelio pleomorfico; otro patréon de células
fusiformes donde las células endoteliales atipicas
se incrementan en tamafio y nimero, con una
gran actividad mitética y se pueden observar las
proyecciones papilares caracteristicas de este tipo
de lesiones, y finalmente el patrén sarcomatoso
donde las células son grandes, pleomoérficas y
con escasa evidencia de diferenciacion vascular.
Desde el punto de vista inmunohistoquimico el
angiosarcoma es positivo para CD34 y CD31,
ambos marcadores de células endoteliales, asi
como factor VIII @39,

Eltratamiento 6ptimo, al igual que lamayoria
de los sarcomas, es la resecciéon quirdrgica
seguida de radioterapia 1%V Sji se logra este
tratamiento puede conseguirse unasupervivencia
media de 30 meses V. La supervivencia a los
5 afios se establece en 30 % ©.

Si el tumor es muy invasivo para considerar
su reseccion quirdrgica, o el paciente no se
encuentra en condiciones para operarse, solo
puede ofrecerse un tratamiento paliativo el cual
no ha sido posible estandarizar actualmente
debido alo poco frecuente de esta patologia‘”. De
ser asi, puede administrarse quimioterapia solao

combinada con radioterapia. La quimioterapia
sola proporciona una supervivencia media de
7,5 meses mientras que la radioterapia resulta
en una supervivencia media de 13,5 a 15 meses
. La quimioterapia que se usa generalmente es
la doxorrubicina liposomal, este medicamento
actia como radio-sensibilizador, sin embargo,
si se administra inmediatamente antes de la
radioterapia puede aumentar la hipoxia tumoral
y por ende disminuir su respuesta (V. Otros
medicamentos que han probado tener algtin tipo
de respuesta son la ifosfamida, el paclitaxel y el
docetaxel ®'?. Se ha probado en algunos centros
la terapia target contra el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEFG),sobre todo cuando su
expresion es mayor al 80 %, con el bevacizumab
con resultados aceptables !?. También se ha
descrito el uso de interleukina 2 asociado a la
cirugia con relativo éxito @.

Entre los factores prondsticos como edad,
sexo, localizacion o grado de diferenciacion,
ninguno de ellos parecieran inferirle mejor o peor
prondstico alalesion @. Solo el tamaiio tumoral
ha demostrado ser un indicador prondstico, los
pacientes con tumores menores de 10 cm suelen
presentar una mejor supervivencia que aquellos
con tumores mayores (9,

En conclusion, el angiosarcoma cutaneo es
un tipo de sarcoma agresivo que se presenta mas
comunmente en el cuero cabelludo y en la piel
de la cara, que por su clinica en ocasiones es
de dificil diagndstico. La inmunohistoquimica
confirma su histologia y lo diferencia de otras
entidades. La reseccion amplia combinada
con radioterapia puede lograr la curacion del
paciente, sin embargo, presentan una alta tasa
de recaida local. La radioterapia combinada
con quimioterapia o terapias target pueden
mejorar el control local de pacientes con tumores
considerados irresecables.
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SARCOMA BILATERAL DE MAMA REVISION DE LA LITERATURA

A PROPOSITO DE UN CASO
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RESUMEN

Los sarcomas de la mama son tumores de componente
mesenquimatico que constituyen del 0,2 % a 1 % de
todos los tumores de mama y menos del 5 % del total. El
diagnéstico es clinico, patolgico e inmunohistoquimico.
Los factores prondsticos son: el tipo histolégico, grado,
mitosis, atipias celulares y el estado de los margenes.
La sobrevida global a 5 afios alcanza 60 %, la libre de
enfermedad 52 %, recurrencia local al afio es 20 % y hace
metdastasis hasta en un 40 %. Presentamos el caso clinico
de una paciente con un liposarcoma bilateral vista y tratada
en nuestro servicio.

PALABRAS CLAVE: Mama,céncer, sarcoma, prondstico,
cirugia, radioterapia.

SUMMARY

Sarcomas of the breast are tumors of mesenchymal
components that make up the 0.2 % to 1 % of all breast
tumors and less than 5 % of the total. The diagnosis is
clinical, pathological and immunohistochemical study. The
prognostic factors are: The histological type, grade, mitosis,
cellular atypia and the margin status. The overall survival at
5 years reaches in 60 %, disease free survival in 52 %,
local recurrence year is 20 % metastases present in
40 % metastases. We present a 37 year old female who
has a bilateral breast liposarcoma, view and treated for us
in our service.

KEY WORDS: Breast,cancer, sarcoma, prognosis, surgery,
radiation therapy
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INTRODUCCION

os sarcomas de la mama

son tumores de componente

mesenquimatico que constituyen

del 0,2 % a 1 % de todos los

tumores de mama y menos del
5 % del total. Los subtipos histolégicos varian,
siendo el angiosarcoma, el fibrohistiocitoma
maligno, sarcoma de células fusiformes y el
fibrosarcoma los mas frecuentes, y a su vez,
los que marcan la pauta del tratamiento. Otros
subtipos como el leimiosarcoma, liposarcoma,
rabdomiosarcoma, osteosarcoma y sarcoma
sinovial, han sido descritos en pequeiias series de
casos o casos aislados. Entre los factores deriesgo
estd la exposicion a radiaciones (0,3 %). Los
liposarcomas pueden ser de bajo y de alto grado
(células redondas y pleomorfico), generalmente
es unilateral y se originan de novo a partir de
una lesién benigna. La afectacion linfética es
1 %-3 %. El diagnéstico es clinico, patologico
einmunohistoquimico. Los factores prondsticos
son el tipo histolégico, grado, mitosis, atipias
celulares y el estado de los margenes. La
sobrevida global a 5 afios alcanza 60 %, la libre
de enfermedad 52 %, recurrencia local al afio es
20 % y hacen metastasis hasta en un 40 % 9.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 37 afios de edad con
noduloen mamaderechade 10 afios de evoluciéon
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la cual se mantiene en observacién y control
periédico, hasta marzo 2010 cuando presenta
crecimiento rdpido, le realizan ultrasonido
mamario (USM) y en base a hallazgos es llevada
a mesa operatoria para adenomastectomia
subcutdnea derecha con corte congelado (CC)
que reportd positivo para malignidad por lo que
se completa la mastectomia radical tipo Madden
derecha y mamoplastia reductora izquierda
(foraneo), y refieren a este centro.

La biopsia de la mama derecha report6
una lesién de 7 cm x 6 cm, diagndstico
histolégico: liposarcoma de células redondas
de alto grado, embolismo vascular presente y
margenes quirdrgicos negativos, el tejido axilar
fue reportado como negativo (no reportaron
ganglios). Inmunohistoquimica (IHQ) N°902-
10 (03/12/10): inmunomarcaje de vimentina y
S100, liposarcoma de células redondas.

La paciente no recibe adyuvancia. No
tiene antecedentes médicos ni quirdrgicos de
importancia. Menarquia 10 afos IIIG, IIC, IA,
lactancia 1 hijo por 24 m FPP 19 afos.

Consulta nuevamente en julio de 2011 por
tumor en mama izquierda de crecimiento rapido
y progresivo de 5 meses de evolucién, asociado
a nédulo infra-clavicular-ipsilateral. Se realiza
puncién aspiraciéon con aguja fina (PAAF)
de mama izquierda y ndédulo infraclavicular
izquierdo 634-11 (15/08/11): mama (Izq.)
citologia con atipias. No6dulo infraclavicular
(izq.) insatisfactorio para evaluaciéon. Biopsia
N° 4486-11 (29/09/11): lesién submamaria
e infraclavicular izquierda: liposarcoma de
células redondas poco diferenciado. Se lleva
a mesa operatoria con hallazgos de tumor en
cuadrante superior de mama izquierda, 10 cm
x 15 cm, crecimiento expansivo hacia espacio
interpectoral y fosa infraclavicular izquierda,
en contacto con la vena axilar, infiltra mudsculos
pectorales pero no arcos costales realizdndose
mastectomia total izquierda con reseccioén en
bloque de pectoral mayor y menor en 80 % y
cierre primario.

Rev Venez Oncol

Biopsia mastectomia total (Izq.) 15/12/11:
liposarcomade alto grado, variante pleomorfica.
Tamafo tumor: 18 cm x 10,5 cm x 8 cm,
indice mitotico: > de 5 mitosis en 10 HPF,
embolismo angio-linfdtico ausente, atipia
celular marcada, crecimiento infiltrativo, CAP
sin neoplasia, bordes de reseccion sin neoplasia,
musculo pectoral mayor y menor sin neoplasia.
Diagnéstico: liposarcoma sincronico bilateral
de mama, se clasifico:

Mama derecha: pT2NOMO G3 ST III (2010)
Mamaizquierda: pT2NOMO G3 STIII (2011)

Fue evaluada en el servicio de radioterapia el
19/01/12,y sugieren iniciar tratamiento radiante,
el cual cumple sincomplicaciones. Laevolucion
clinica e imaginoldgica hasta el momento la
mantiene libre de enfermedad.

DISCUSION

El término sarcoma (del griego sarkoma,
crecimiento carnoso) se aplica a tumores no
epiteliales. Los sarcomas primarios de mama
representan 0,2 %-1 % de todas las neoplasias
malignas de la mama y menos del 5 % de todos
los sarcomas de partes blandas. Esto hace
que la mayoria de la informaciéon sobre los
sarcomas mamarios se limite a escasos estudios
retrospectivos y a casos clinicos V. En una
revision de nuestro centro (SOH-IVSS) entre
1988-2011, se diagnosticaron y trataron 11
sarcomas de la mama, en edades entre 23 - 60
afios, subtipos histolégicos: angiosarcoma (6/11),
liposarcoma (2/11),fibrosarcoma(1/11),sarcoma
alveolar (1/11), sarcoma neurogénico (1/11).
El principal factor de riesgo para desarrollar
sarcomas en lamama,es lairradiacién previa por
un carcinoma de mama, ademas del linfedema
crénico @, Clinicamente, suelen presentarse
como grandes masas indoloras que comprimen
los tejidos circundantes. La media de edad a
la que se presentan es de 52 afios. La mayoria
de las pacientes refiere un crecimiento rapido
y brusco de una masa ya conocida. Tienden a
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hacer metdstasis por via hemadtica, generalmente
al pulmon y 6seo y la afeccion linfatica es muy
poco frecuente @,

Multiples pequeiias series de casos reportadas
en un periodo de 90 afios fueron agrupadas para
evaluar sus caracteristicas evidenciando que
las dos variables mds frecuentes que impactan
la sobrevida son el tamaifio tumoral y el estatus
del margen posoperatorio, ademds del grado
histolégico @. El estudio histolégico de los
sarcomas mamarios muestra un predominio
de células fusiformes que crecen formando
masas con margenes que comprimen e infiltran,
pese a la impresion macroscopica de que no
existe infiltracion de los tejidos circundantes
M, El diagndstico de sarcoma se logra con una
biopsia percutdnea, preferiblemente con aguja
de pre-corte a la aspiracién, por su baja tasa
diagnéstica. Paralaestadificacion local seemplea
la mamografia,el USM y la RMN, sin embargo,
nunca debe prescindirse de la biopsia .

Debido a su rareza, el comportamiento
biol6égico de estos tumores es desconocido,
adicionando aesto,los cambios en laterminologia
y criterios diagndsticos recientes. Con el
advenimiento de la IHQ han ocurrido avances
en su caracterizacion nosolégica @. La

supervivencia a 10 afios fue 62 % en algunas
series, y la supervivencia libre de enfermedad
en 5-10 afios fue de 42 % y 47 % en otras .

La cirugia es el tratamiento inicial en
los sarcomas de la mama, estando indicada
la mastectomia total en tumores de mayor
tamafo y la lumpectomia cuando los resultados
oncolégicos lo permiten; debido a que presentan
en muy bajo porcentaje extension linfética
regional, no estd indicada la disecciéon axilar
(DA). Enseriesrevisadas de 34 DA por sarcomas
de mama, ninguna fue positiva ®.

El papel de la radioterapia adyuvante (RT) y
la quimioterapia (QT) esta poco claro. El uso de
la RT se basa en el principio del tratamiento de
los sarcomas de extremidades . El tratamiento
quirdrgico ha variado desde la lumpectomia
hasta la mastectomia radical, y el tiempo de la
RT y la QT también ha variado (preoperatorio
y posoperatorio).

Los pacientes con tumores mayores a 5
cm, segun centros de referencia como el MD
Andersony la Clinica Mayo, deben recibir RT y
QT adyuvante ®. Aunque el nimero de pacientes
que reciben QT en los trabajos es bajo, por lo
que ninguno puede concluir sobre las tasas de
respuesta de la enfermedad a la QT @.
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LIPOFILLING TECNICA COMPLEMENTARIA PARA MEJORAR
LOS RESULTADOS DE LA CIRUGIA PRESERVADORA'Y
RECONSTRUCTIVA DE LA MAMA
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RESUMEN

OBJETIVO: La técnica de lipofilling se ha utilizado
desde hace muchos afios y se popularizé rapidamente en
cirugia de mama. METODO: Elegimos cuatro casos de
L “Institut du Sein - Paris Breast Center en Paris, Francia.
RESULTADOS: A las pacientes se les realiz6: una cirugia
preservadora de mama, una reconstruccién inmediata
con implante, una reconstruccién con colgajo de dorsal
ancho y una reconstruccién mamaria tardia con implante
mamario posterior a radioterapia de pared tordcica y que
posteriormente se les realizaron una o mds sesiones de
lipofilling para mejorar resultado. CONCLUSION: Hay
beneficios sustanciales que derivan del uso del lipofilling
como mejoria de la forma y suavidad de la mama, de la
piel irradiada (tanto posmastectomia como en tratamiento
preservador),aumento en el grado de satisfaccion cosmética
posterior atratamiento preservador,incremento del grosor de
la piel previo areconstruccion tardia y mejoria en la calidad
de vida. Debido a la evidencia actual sobre la seguridad
oncoldgica, esta técnica debe ser realizada bajo rigurosos
protocolos prospectivos controlados y a una meticulosa
discusion multidisciplinaria de cada caso.

PALABRAS CLAVE: Céancer, mama, tratamiento,
reconstruccion, técnica, lipofilling.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The lipofilling technique has been used since
many years now and becomes rapidly popular in the breast
surgery. METHOD: We chose 4 cases from L’ Institut
du Sein- Paris Breast Center, in Paris, France, treated for
diagnosis of breast cancer. RESULTS: The patients that
underwent a breast conservative surgery and the implant
based immediate to breast reconstruction; alatissimus dorsi
flap based reconstruction and a post mastectomy implant
based delayed the breast reconstruction, in which one or
more sessions of the lipofilling technique were performed to
improve theresults. CONCLUSION: There are substantial
benefits that derives from the use of lipofilling technique
as improvement in the shape and softness of the breast,
the irradiated skin (in both cases post mastectomy and
the conservative breast surgery), improve in the cosmetic
satisfaction post conservative surgery, thickness of the skin
previous to a delayed reconstruction and the improvement
in the quality of life. Due to the current evidence on the
oncological safety this technique has to be performed under
rigorous and prospective protocols and after meticulous
multidisciplinary case discussion.

KEY WORDS: Cancer, breast, treatment, reconstruction,
technique, lipofilling.

INTRODUCCION

a técnica de lipofilling se ha
utilizado desde hace muchos afios
y se popularizado rdpidamente en
la cirugia de mama. EI primer
informe del trasplante de tejido
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adiposo fue en 1893 cuando Neuber transfiere
la grasa del brazo para corregir una deformidad
facial V. Desde entonces se ha utilizado en
casi todas las regiones del cuerpo. Después de
la introduccién de la liposuccién por Fischer a
mediadosde 1970y el informe de Illouzy col. de
mas de 3 000 casos de liposuccién, el concepto
de la utilizacién del tejido adiposo succionado
para corregir defectos en otros lugares empezé
a surgir @,

Las indicaciones de lipofilling en la cirugia
para el ciancer de mama y la reconstruccion
mamaria incluyen la deformidad posterior a
una tumorectomia, deformidades posteriores a
mastectomia, secuelas después de radioterapia,
segundo tiempo de reconstruccién mamaria
posterior areconstrucciéon conimplantes,y luego
de reconstrucciones con colgajos pediculados
de dorsal ancho y recto abdominal o colgajos
libres de arteria perforante inferior epigdstrica
profunda (DIEP) y la arteria epigastrica inferior
superficial (SIEA) &7,

El objetivo de este trabajo es mostrar algunos
casosen los que lipofilling se asocid alas técnicas
habituales de reconstruccién de la mama y el
tratamiento preservador, paramejorar el resultado
estético final.

METODO

Elegimos cuatro (4) casos de L “Institut du
Sein - Paris Breast Center en Paris, Francia a
las cuales se les realiz6 una cirugia preservadora
de la mama, una reconstruccioén inmediata con
implante, una reconstruccién con colgajo de
dorsal ancho y unareconstruccion mamariatardia
con implante mamario posterior a radioterapia
de la pared tordcica y que luego se les realizaron
una o mads sesiones de lipofilling para mejorar
el resultado.

Lipofilling técnica: La técnica utilizada se
describe en un articulo anterior Ihrai y Sarfati
y col., ®, La recoleccion de grasa estandar, ya

sea del abdomen, la cara interna de los muslos
y las rodillas, los flancos o los gliteos se realizo
utilizando una liposuccién de puntaroma cdnula
(4 mm) y una “trampa de grasa’: utilizamos una
botella de drenaje estéril de 400 mL conectada
en un extremo a la cdnula de liposuccién y en
el otro extremo al dispositivo de aspiracion.
El tejido adiposo se recoge en la botella de
drenaje, que sirve como una “trampa de grasa”.
A continuacion, la grasa se procesé por primera
vez dividiéndola en jeringas de 10 cm?, seguido
de centrifugacién a una velocidad de 3 000
rpm durante 3 min. Entonces, el tejido adiposo
purificado se aislé mediante la eliminacién de
la capa inferior de la sangre y una capa superior
de grasa disuelta. Luego, el tejido adiposo se
inyectd en lazonade interés utilizando unacéanula
de Coleman y se tuvo el cuidado de dispersar
la grasa de una manera uniforme y en multiples
capas. El tejido adiposo se inyecta entonces
en el plano subcutaneo, el plano muscular y el
planoretro-muscular anterior a la pared torécica,
dependiendo del defecto o el objetivo para cada
caso en particular.

CASOS CLINICOS

Caso 1: paciente femeninade 31 afios de edad
a quien se le practicé una cirugia preservadora
oncoldgica por un carcinoma ductal infiltrante
(CDI)delamamaderecha,localizado en unién de
los cuadrantes externos. Se le realiz6 una sesion
de lipofilling mas una zeta plastia (Figura 1).

Caso 2: paciente femenina de 50 afios de
edad quien presenté un diagndstico de CDI
multifocal de la mama izquierda. Se le practico
una mastectomia total (MT) mas reconstruccion
inmediata conimplante mamario. 1 afio posterior
a la cirugia se realiz6 una sesién de lipofilling
paramejorar el contorno mamario y undefectoen
el cuadrante superior y externo (CSE) ipsilateral
(Figura 2).

Caso 3: paciente femenina de 62 afios de
edad quien presenté un carcinoma localmente
avanzado de la mama derecha. Se le administré
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Figura 1. Correccién de defecto posterior cirugia
preservadora de la mama. En este caso podemos ver
como posterior al lipofilling se corrige el defecto en el
CSE delamamaderechae inclusive mejorael contorno
mamario a nivel del polo inferior con énfasis en el
cuadrante infero-interno (CII). También podemos
observar como a pesar de que la zeta plastia permite
eliminar la retraccion de la cicatriz equilibrando los
lugares de méaxima tension acorde con los pliegues
naturales, para mejorar el resultado necesitdbamos
una reposicién de volumen a este nivel.

quimioterapia neoadyuvante demostrando
respuesta parcial,luego mastectomiaradical mas
reconstruccion inmediata con expansor mamario
temporal, radioterapia y hormonoterapia
adyuvante. 4 meses posterior al cambio del
expansor temporal por un implante definitivo
la paciente presentd extrusién del implante
mamario. Se le realizé una reconstruccién con
colgajo pediculado de dorsal ancho mas implante
mamario. 2 afios después serealiz6 2 sesiones de
lipofilling para mejorar el contorno de la mama
y un defecto en el CSE (Figura 3).

Caso 4: paciente femenina de 60 afios de
edad con diagnéstico de CDI con axila positiva.
Se le administré quimioterapia neoadyuvante,
MT y radioterapia adyuvante (50 Gy) a la pared
tordcica. 6 meses posterior a la radioterapia

Rev Venez Oncol

Figura 2. Mejoria del resultado posterior a
reconstruccion inmediata con implante. En esta
paciente se observa la mejoria de la “mama social”
(aquella que se expone al publico), del resto del
contorno mamario y del defecto en la porciéon mas
externa de la cicatriz.

Figura 3. Mejoria posterior a reconstruccion diferida
con colgajo pediculado de musculo dorsal ancho. En
este caso vemos mejoria de la “mama social”, del
defecto en el CSE e inclusive la caida de la mama
en su porcién mds externa.
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se realiz6 2 sesiones de lipofilling y luego una
reconstruccién tardia con implante anatémico y
reconstruccion del surco submamario (Figura4).

——

Figura4. Preparacion del campo operatorio posterior
a mastectomia total y radioterapia adyuvante para
reconstruccién diferida con implante mamario.
En este caso se puede apreciar como el surco sub-
mamario esta perfectamente reconstruido y un grosor
importante del tejido frente al implante, expresado
en la proyeccion de la mama y el contorno mamario.

DISCUSION

Para varios equipos, el lipofilling se ha
convertido en parte del arsenal terapéutico de la
cirugia oncopldstica “?'V. En la dltima década,
se ha observado un aumento en el nimero de
publicaciones sobre el uso de lipofilling en la
cirugia de mama. Este aumento en el uso de la
técnicahaaclarado varias controversias, mientras
que otras todavia tienen que ser estudiadas.

El lipofilling se puede utilizar principalmente
con tres propodsitos. El primero de ellos es para
aumentar el volumen, en caso de aumento de
estético de las mamas (micromastia), en caso de
asimetria (mamas tuberosas, sindrome de Poland)
y el aumento del volumen de un colgajo (LTD,
TRAM, DIEP, SIEA). El segundo propésito es

pararemodelar,en caso deundefecto o asimetria
después de una cirugia preservadora de le mama
(Figura 1) o de reconstruccion (con implante o
colgajo) (Figura 2 y 3). El tercer propésito es
para preparar el campo para la reconstruccion
mamaria mediante el aumento del espesor del
tejido que va a estar en frente del implante
mamario y la mejoria en la calidad de la piel de
la pared toracica (Figura 4) ¢7912),

De acuerdo arecientes experiencias publicadas
sabemos que latécnicadel lipofilling presentasolo
pocas complicaciones conlatécnicaapropiada?,
que las alteraciones mamograficas son menos que
las que se generan posteriores aunamamoplastia,
la cual es una cirugia ampliamente aceptada
y que las microcalcificaciones son facilmente
diferenciables de aquellas patol6gicas cuando son
evaluadas por imagindlogos mastélogos ©-1417,

La correccién de secuelas o deformidades
que resultan de un tratamiento preservador
pueden ser un verdadero desafio quirdrgico
®, La reposicién del volumen mamario en una
mama irradiada por colgajos miocutdneos, por
una plastia o colgajos cutdneo-glandulares e
implante, puede resultar dificil, algunas veces
incomodo ademads esos procedimientos han
demostrado resultados inconsistentes . Delay
y col., publicaron su experiencia en 47 pacientes con
defectos posterior a cirugia preservadora de la mama
y demostraron que la transferencia grasa hace posible
restaurar la forma y suavidad de la mama mejor que
cualquier otro procedimiento quirtrgico ©.

La reconstruccién mamaria con implante
estd indicada en aquellos casos donde las buenas
condiciones locales (musculo y piel) lo permitan.
La calidad de la reconstruccién mamaria depende
fundamentalmente de tres factores: la eleccion
del implante, el surco sub-mamario y el grosor
del tejido entre el implante y la piel. El lipofilling
puede ser utilizado secundario a una reconstruccion
con implantes para mejorar el contorno de la mama
y grosor del tejido antes de la piel, con muy buen
nivel de satisfaccion en la apariencia final a seis
meses valorado tanto por los pacientes como por
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los cirujanos, segtin publicado por Cigna y col. ¥,

La reconstruccién con musculo dorsal ancho
requiere tanto la obtencion de dicho musculo
como el tejido adiposo que lo rodea . Aunque
algunas veces la cicatriz de la espalda puede
tener un resultado estético pobre esta técnica
tiene buena aceptacion por parte de los pacientes,
demostrado por Cloughy col.,enunestudiode 43
pacientes consecutivos donde 90 % manifestd que
se volverian a someter aese mismo procedimiento
@9 El lipofilling es una herramienta util para
mejorar los resultados estéticos posterior a una
reconstrucciéon con colgajos. Hay evidencia
de ello por Le Brun y col., quienes enviaron
cuestionarios principalmente a pacientes
posteriores a reconstruccién con musculo dorsal
ancho, en el cual demostraron una disminuciéon
en la aprehensién a tocar la mama reconstruida
y a utilizar un traje de bafio posterior a la
transferencia grasa @V,

La reconstruccién tardia posterior a
mastectomia seguida de irradiacién de la pared
tordcica es una situacién desafiante para el
cirujanoreconstructor y/o cirujano mastélogo. La
reconstruccion mamaria con implante posterior a
radioterapia involucra un alto riesgo de fracaso,
complicacionesy pobreresultado estético porque
la exposicion aradiacion induce modificaciones
perjudiciales del tejido subcutdneo y la piel
b Estudios clinicos y experimentales han
demostrado que transferir tejido adiposo en un
area irradiada mejora la calidad de la piel (122,
Recientemente Sarfati y col., publicaron con un
seguimiento promedio de 17 meses, en donde
se realizé lipofilling en pacientes posterior a
irradiacion de la pared tordcica mas del 80 %
de los resultados fueron juzgados como bien y

muy bien tanto por los pacientes como por el
equipo quirdrgico 4V,

Con respecto a la seguridad oncolégica al
utilizar transferencia grasa hay mucho que
investigar. Petity col.,publicaron un incremento
en el riesgo de recurrencia en pacientes con
diagnéstico previo de LIN/DIN en los cuales
se realiz6 un procedimiento de lipofilling, pero
solo en uno de estos pacientes pertenecia al
grupo de tratamiento preservador 32, Estos
resultados provocaron larealizacién de un estudio
de cohorte con 56 pacientes con diagndstico de
LIN/DIN. Dichoestudio demostré unaincidencia
acumulada a 5 afios de eventos locales de 18 %
y 3 % (lipofilling vs. grupo control, P=0,02) @,
Hastaestafechanohay estudio aleatorizado sobre
este tema y se necesitan estudios con mayores
seguimientos.

En conclusién hay beneficios sustanciales
que derivan del uso del /ipofilling como mejoria
de la forma y suavidad de la mama, de la piel
irradiada (tanto posterior a mastectomia como en
tratamiento preservador), aumento en el grado
de satisfaccion cosmética posterior a tratamiento
preservador, incremento del grosor de la piel
previo a una reconstruccién tardia y mejoria en
la calidad de vida.

Debidoalaevidenciaactual sobre la seguridad
oncoldgica, esta técnica debe ser realizada bajo
rigurosos protocolos prospectivos y posteriores
a una meticulosa discusién multidisciplinaria
de cada caso, para de esta manera ofrecerles a
nuestras pacientes una técnica que realmente
mejora los resultados de nuestra practica
quirdrgica pero que aun falta mucho por ser
estudiado.
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NOTICIAS

PRINCIPALES EVENTOS NACIONALES E INTERNACIONALES

Genitourinary Cancer  Symposium
2014. Del 30 de enero al 01 de
febrero 2014.San Francisco,
California, EE.UU.Mayor
informacidén: www.gucasym.org.

Gastrointestinal Cancer Symposium
2014. Del 16 de enero al 18 de enero
2014. Moscone Center, San
Francisco, EE.UU. Mayor
informacidén: www.gicasym.org

The  National Breast Cancer
Conference uniquely focused on
coordinated, interdisciplinary care.
Del 20 de febrero al 22 de febrero
2014. Mandarin Oriental
Washington, DC, EE.UU. Mayor
informacién:
http://www.bc3conference.com.

11" “Annual conference for the
diagnosis and  treatment  of
neuroendocrine tumor disease” de la
European Neuroendocrine Tumor
Society (ENETS). Centro de
Convenciones  Internacional  de
Barcelona (CCIB). Del 05 de marzo
al 07 de marzo 2014. Mayor
informacion: www.enets.org

XXX Congreso Venezolano de
Obstetricia y Ginecologia. Del 17 al
21 de marzo de 2014. Valencia,
Estado Carabobo. Mayor
informacion:

http://www.sogvzla.org/sogvzlawebo

ld/ascindex.php

American Association for Cancer
Research (AACR) 105° Congreso
anual. Del 05 de abril al 09 de abril
2014. San Diego, California. EE.UU.
Mayor informacion: www.aacr.org

VIII Conferencia de Mastologia
Ceclines. Del 09 al 10 de mayo 2014.
Caracas, Hotel Eurobuilding &
Suites. Mayor informacion:
www.ceclines.com.

50" Reunién anual de la “American
Society of Clinical Oncology” (50"
ASCO Annual Meeting). Del 30 de
mayo al 03 de junio 2014. Chicago,
EE.UU. Mayor informacion:

WWW.asco.0rg.

XVI  Congreso Venezolano de
Oncologia. Del 07 de octubre al 10
de octubre de 2014. Hotel
Eurobuilding & Suites. Caracas,
Venezuela. Mayor  informacién:
svoncologia@gmail.com. Tel:
+58212-9798635.
www.oncologia.org.ve.




