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EDITORIAL

DISCURSO TOMA DE POSESION

ALVARO GOMEZ RODRIGUEZ
PRESIDENTE SVO 2014-2016

Estimados Expresidentes de la SVO
Estimados Presidentes de otras Sociedades
Cientificasy Fundaciones

Estimados miembros de la SVO, Capitulos y
SeccionesdelaSvVO

Estimados amigos de la Industria Farmacéutica
Estimados comparieros de Junta Directiva

En pocos mas de 60 afos la Sociedad
Venezolanade Oncol ogiasehaconsolidado como
un grupo de especialistas dedicados a estudio
investigacion, diagnéstico y tratamiento del
cancer tantoanivel nacional comointernacional,
lo cual hasidoy esmodel o entodoslos sentidos
paraotras sociedades cientificas, asi como, para
instituciones de salud publicas y privadas, por
ello sera un honor presidirla en los préximos
dos afios, acompafiado en la Junta Directiva
de un grupo de especialistas comprometidos a
mantener |os principiosy objetivos establecidos
en |os estatutos de nuestra sociedad .

Estasociedadtienelaparticularidad decrecerse
en tiempos de crisis, por eso nuestras palabras
de agradecimiento para todos los presidentes
y sus Juntas Directivas que han logrado llevar
a buen término todos los compromisos que se
han planteadoy en especial losrelacionadoscon
la parte académica, apoyados por los comités
cientificos, Capitulos Nacionales y Secciones

Rev Venez Oncol 2015;27(1):1-2

de la Sociedad.

La Sociedad Venezolana de Oncologiatiene
una elevada solvencia moral, todo ello gracias
al compromiso quesusmiembrosy especialistas
mantienen con la poblacion venezolana, 1o que
laconvierteenunaimportantereservadevalores
moral es de todos | os venezol anos.

Nuestrocompromiso esseguir manteniendoen
alto el nivel académico, cientifico, tecnol dgico,
y de formacion del especialista en oncologia,
pensamos que hay una necesidad de insistir en
la oncologia como materia de pregrado en las
universidades venezol anas, en unaformaciony
educacion béasica en oncologia para el médico
egresado de | as escuel as de medicina; debemos
revisar losposgradosdelasdiferentesramasdela
oncologia, mejorarlosy actualizarlos, y s hay que
sumar lo haremos, sin perder ni ceder espacios,
manteniendo la integridad de la Sociedad, y
evitando importar formas de diagnéstico y
tratamiento del cancer de otraslatitudes, queya
han sido superadas por laoncol ogiavenezolana.

L aSociedad Venezolanade Oncologiaesuna
entidad con un altisimo compromiso cientifico,
pero que no esta algjada de las situaciones de
crisisquevivelasalud en Venezuel a, en especial
lo queconcierneal paciente con cancer, por ello,
los miembros de la SV O conocedores de su rol
social, siempreestan dispuestosaopinar, trabajar
y acolaborar con lasautoridades paramejorar el
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nivel de la salud oncol 6gica en Venezuel a, por
eso les pido que la apatiay el conformismo no
formen partedesu précticadiariaenloshospitales
publicos o privados donde se desempefian en
la oncologia, aun en las situaciones de escasez,
faltadeinsumos quevivimos, losretrasosenlos
tratamientosy ladificultad pararealizar estudios,
entre otras situaciones que padecen nuestros
pacientes |os cual es han depositado en nosotros
sus esperanzas de vida.

No quiero terminar estas palabras sin darle
las gracias a todos nuestros maestros, somos la
expresion y la suma de todas esas ensefianzas,
aunos los conocimos en nuestros posgrados de
cirugia general, medicina interna, luego en los
posgrados de oncologia, de ellos aprendimos
su respeto por el paciente, su criterio clinico,
lo osado de sus diagndsticos, lo atrevido de sus
tratamientos, pero siempreteniendocomonorteel
trabaj o en equi po, sinegos, sinindividualidadesy
comodicelaDra. Ingrid Nass" somosy seremos
en estosprimeros sesentaafios unaSociedad con
basey vision de futuro”.

Muchas gracias

Vol. 27, N° 1, marzo 2015



ARTiCULO ORIGINAL
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PRIMERA EXPERIENCIA LATINOAMERICANA EN
RECONSTRUCCION CON COLGAJO PERFORADO EN ISLA EN

CANCER DE MAMA

AREF AYAACH, RAFAEL DELGADO MORALES, EFREN BOLIVAR ABREU, ALI GODOY,

GABRIEL PEREZ, LUIS GALVIS.

INSTITUTO DE ONCOLOGIA “DR. LUIS RAZETTI”, CARACAS, VENEZUELA.

TRABAJO GANADOR PREMIO DR. GUSTAVO ROJAS MARTINEZ. 2014

RESUMEN

OBJETIVO: Andizar los datos obtenidos de la primera
experiencia Latinoamericana en reconstruccion con
colgajo perforado en isla tipo piedra clave (del inglés
“keystone”). METODO: Experiencia prospectiva se
evallia los datos de las pacientes con cancer de mama
sometidas a reconstruccién posterior a mastectomia con
colgajo perforado en islatipo keystone. RESULTADOS:
Hemosllevadoacabo 5 casosdereconstruccion concolgajo
en idatipo keystone, la edad promedio fue de 46,6 afios,
todosl os paci entes estudi ados presentaron cancer demama
localmente avanzado. El diagndstico fueen 3 pacientesde
recaidalocorregional, dos posterior a mastectomiaradical
modificadatipo Madden y unaluego de una mastectomia
parcial oncolégica mas diseccion axilar; en el resto de los
pacientes (2) existio progresion de enfermedad durante
la quimioterapia neoadyuvante. El tipo histoldgico en el
100 % de los casos fue carcinoma ductal infiltrante. El
perfil de inmunohistoquimica reportado en 4/5 casos fue
receptores de estrogeno y progesterona positivos y 1/5
casos fue He2/neu positivo. La evolucion posoperatoria
en tres de los pacientes fue sin complicaciones y en los
otros dos pacientes se presentaron complicaciones |ocales
menores. CONCLUSIONES: Este estudio representala
primeraexperiencial atinoameri canaenreconstruccioncon
colgajo perforado enislatipo keystone en cancer de mama,
obteniendo buenosresultadosquirdrgicosy convirtiéndose
en una herramienta adicional de reconstruccion.

PALABRAS CLAVE: Colgao, perforado, isla, tipo,

keystone, cancer, mama, reconstruccion mamaria,
mastectomia.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Inthiswork weanalyzethedataobtainedfrom
thefirstLatinAmericanexperienceinthesurgical procedurecal led:
keystoneperforatedislandflap reconstruction. METHOD: This
work isaprospectiveexperienceinwhich datafrom patientswith
breast cancer undergoing her reconstruction after mastectomy
with the keystone perforated island flap, they are evaluated.
RESULTS: We conducted 5 cases of flap reconstruction in the
keystoneidandtype, theaverageageof thepatientswas46.6 years,
and all of the patients studied had locally advanced breast cancer
diagnostic. Thediagnosiswasin 3 patient’slocorregional relapse
present in two after the modified radical mastectomy Madden
type, and one patient presented cancer after partial mastectomy
plus axillary dissection; the remaining patients (2) there were
disease progression during the neoadyuvante chemotherapy.
Thehistological typesin the 100 % of the caseswereinfiltrating
ductal carcinoma. Theimmunohistochemical profilereportedin
4/5 cases were estrogen receptor positive and progesterone and
fifth caseswere positive the He2/neu. The postoperative course
inthe 3 patientswas uneventful and the other two patient’sminor
local complications occurred. CONCLUSIONS: We conclude
that this study represents the first Latin American experience
in reconstruction perforated type keystone island flap in breast
cancer, obtai ning good surgical resultsand becomingan additional
tool for reconstruction.

KEY WORDS: Flap, perforated, island, type, keystone, breast,
cancer, breast reconstruction, mastectomy.

de Oncologia“Dr. Luis Razetti”. Calle Real de Cotiza,
San José, Caracas. E-mail: drrafael delgado@hotmail.
com.
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INTRODUCCION

| cancer de mama ocupa el
primer lugar en incidencia en €l
sexo femenino a nivel mundial,
solamente en EE.UU para el
2013 se diagnosticaron 234
580 nuevos casos ®.  Aunque
este tipo de cancer esta considerado como una
enfermedad del mundo desarrollado, €l 69 % de
las defunciones ocurren en paises en desarrollo
segun cifras de laOMS. En Venezuela para €l
2011 seregistré unacifrade 1 942 defunciones,
colocandose como la primera causa de muerte
por cancer en mujeres venezolanas @.

Actua menteen paisescon buenosprogramas
de pesquisa en cancer de mama la mayoria de
los pacientes diagnosticados se encuentra en
estadios precoces. En €l Instituto de Oncologia
“Dr. Luis Razetti” (IOLR) la mayoria de las
pacientes diagnosticadas presenta enfermedad
localmente avanzada ©.

Desde que se introdujo en 1982 por primera
vez latécnica de la reconstruccion con colgajo
miocutaneo de muscul o recto abdominal, sehan
descrito muchas otras opciones entre las que
se incluyen el uso de expansores mas proétesis,
colgajos dermograsos, miocutdneos e injertos
libres 9,

Es importante la individualizaciéon del
tratamiento en cada paciente y ofrecer si es
necesario un procedimiento reconstructivo que
permitaunabuenay répidacuracidn con buenos
resultados estéticos, minima morbilidad y que
no retrase el tratamiento adyuvante. EXiste
un subgrupo de pacientes con enfermedad
localmente avanzada o recaidas| ocorregional es
voluminosas en donde la finalidad de la
reconstrucciénescubrir ungran defecto cutaneo
posterior al tratamiento quirurgico.

Un colggo de perforantes es aguel cuyo

aportesanguineo estaddado por vasosperforantes,
es decir, vasos gque pasan a través de tegjidos
profundos (principalmente musculo), antes de
perforarlafasciaparairrigar lapiel. Loscolgajos
de perforantes se han constituido en el escalén
reconstructivodemayor refinamientoquirdrgico
por sus beneficios al dejar minima morbilidad
en las &reas donantes .

Una gran variedad de términos confusos y
controversialesseencuentranenlaliteraturacon
respecto a los colggjos perforantes. El primer
consenso sobre este tipo de colgajo se logré
en 2001 en Gent, Bélgica durante el V Curso
Internacional de Colgajos Perforantes, donde se
definié que los colgajos son nombrados segiin
su vaso fuente y e sufijo APy la abreviacion
del musculo de la perforante: colgajo DIEAP-
ra (DIE: Deep inferior epigastric, AP:
arteryperforator, ra: Rectusabdominis)®

El colggjoperforadoenisladekeystone, puede
adaptarse en la reconstruccion de pequefios y
grandes defectos fasciocutaneos en todas las
partesdel cuerpo, desde &reasde cabezay cuello
hasta |l as extremidades, incluyendo defectos de
pared torécicay region mamaria ©.

El colgajo perforado en isla fue descrito
por primera vez por Behan en 2003, como un
disefiocurvilineotrapezoidal depidl adyacentead
defecto, quecubreun defecto cutaneo, acoplando
el sitio donante a receptor en la forma de una
Ilave con una cerradura, con 2 colggo V-Y
de cada lado; la vascularizacion del mismo es
suministrado por ramasperforantesdelaregion.
Behan y col., recomienda el disefio del colggjo
dentro del &rea del dermatoma que incluye los
vasossuperficialesy profundosenel colgajo, con
unarelacion entre el ancho del defecto cutdneo
y €l ancho del colgajo de 1 x1 201,

El colggjo perforado en isla es util en la
reconstruccion de pacientes con cancer de
mama, en los casos donde se necesita cubrir
grandesdefectoscutaneoscon piel vascul arizada,
con rapida cicatrizacion, minima morbilidad,
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facilitando el uso de terapias adyuvantes
posteriores, permitiendo conservar losmuscul os
dorsal anchoy rectoabdominal parasubsecuentes
reconstrucciones. Ademés de tener un disefio
practico, no existelanecesidad deidentificacion
depedicul osvascul aresen subasecomo en otros
colgajos 2,

El colgajo de keystone puede clasificarse
como: tipo | cuando € margen lateral de la
fascia profunda se mantiene intacta, tipo Il si la
fascialateral se divide paraun mejor avance del
colgajo, Ilasitiodonantedacierreprimarioy l1b
sitio donante se cierracon injerto piel y tipo 1
con defecto méas grande en las cual es se oponen
2 colgajos de keystone 19,

El uso de colgajo perforados en la
reconstrucci on mamariaposterior amastectomia,
se ha descrito en la literatura principal mente

con €l uso de los colgajo perforados de arteria
epigastrica inferior profunda DIEP y algunos
casos de perforados de arteria glutea superior
SGAP (419 Existe poca literatura reportada
sobre el uso del colggjo perforado en isla
tipo keystone, en reconstrucciones posterior a
cirugias en cancer de mama, encontrando solo
reportes de casos aislados ‘2. De hecho, no
hemos encontrado antecedentes al respecto en
L atinoaméricapublicadosenlaliteraturamédica.
La experiencia se base en revisiones donde se
incluyen el principio del colggjo keystone en
diferentesregiones del cuerpo (Cuadro 1).

El objetivo de este estudio es analizar los
datos obtenido con la primera experiencia
prospectivavenezolanay latinoamericanaen la
reconstrucciénconcolgajo perforadoenislatipo
keystone posterior a mastectomia.

Cuadro 1. Estudios previos referentes a colgajo perforado en isla keystone.

Afio Autor Promedio NUmero Etiologia Region de
de edad de casos del defecto lamuestra
2003 Behan FC mas de 50 300 No mencionada, Australia
19 anos posiblemente Ca
de piel y trauma.
2003 IT Jackson 35 afos 55 No mencionada, India
a9 posiblemente ca
depiel y trauma
2006 Behan FC 74 afios 9 Recaida de Australia
an pacientes con
cancer pos-radiacion
2007 Pelissier P 52 anos 12 Cancer y trauma Franciay
3 Australia
2008 Moncrieff M No 176 Melanoma Australia
an mencionado
2010 Moncrieff M No No Cancer Australia
a8 mencionado mencionado
2010 Behan FC No No Cancer Australia
2 mencionado mencionado avanzado
2011 Kouri 80 afos 8 Cancer EE.UU
9 avanzado
2013 Bhat SP 35 afios 55 Cancer y trauma India

(20)
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METODO

Se evaluaron los datos de las pacientes con
cancer de mama sometidas a reconstruccion
posterior a mastectomia con colgajo perforado
enidatipokeystoneen el Instituto de Oncol ogia
“Dr. Luis Razetti”.

Enel estudioseeval uarondeformaprospectiva
los datos de los pacientes y complicaciones
propias del procedimiento.

RESULTADOS

Hemosllevadoacabo5 casosdereconstruccion
con colggjo en islatipo keystone, tres posterior
a mastectomiaradical modificadatipo Madden
(MRMM) y dos en pacientes con recaidas
locorregional para cierre del defecto cutaneo
luegoreseccioneslocal esamplias; el primer caso
realizado fue en marzo de 2013.

Laedad delos pacientes oscil6 entrelos 38y
63 afos de edad, con unaedad promedio de 46,6
anos. Todoslospaci entesestudiadospresentaron
cancer de mama localmente avanzado, y un
estadio (St) inicia segun la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) en 3 pacientes
1IB, uno llIC y otro I11A (Cuadro 2).

En lo referente del diagnéstico al momento
delareconstruccion, se observo que 3 pacientes
presentaron recaidal ocorregional, dosposterior a
MRMM y uno luego de unamastectomiaparcial
oncol 6gicamasdiseccionaxilar; enel restodelos
pacientes (2) existio progresion de enfermedad
durante la quimioterapia (Qt) neoadyuvante.
En formasimilar en todo el grupo reconstruido
se observo enfermedad voluminosa donde era
imposible realizar la reseccion quirdrgica con
cierre primario del defecto cutaneo.

El tipo histol6gico en el 100 % de los casos
fue carcinoma ductal infiltrante, y el grado
histolégico combinado de Nottingham en 3

pacientes fue G3 y resto fue G2. El perfil de
inmunohistoquimica (IHQ) reportado en 4/5
casosfuereceptoresdeestrogenoy progesterona
positivos y 1/5 casos fue He2/neu positivo.
Cuando clasificamos los pacientes segun €l
fenotipo molecular, dosdeellosson Luminal A,
uno Luminal B Her2 negativo, otro es Luminal
B Her2 positivo y uno fue triple negativo.

La evolucidon posoperatoria en 3 de los
pacientes fue sin complicaciones (Figura 1 y
2) y en los otros dos pacientes se presentaron
complicaciones locales (Figura 3). Sin
embargo, estas complicaciones fueron tratadas
y solucionadas con tratamiento médico.

DISCUSION

En € tratamiento quirdrgico del cancer de
mama la cirugia reconstructiva constituye una
herramienta de gran importancia, logrando
grandeshbeneficiostanto estéticosy psicol dgicos
con Optimos resultados oncoloégicos; esta
conducta es aceptada ampliamente a nivel
mundial ?°2Y, Ennuestro centro sehanrealizado
estudiossobrereconstrucci on mamariaposterior
amastectomia, con unatasa de complicaciones
similar a otros centros especializados y se ha
determinado quelaradioterapiacomotratamiento
adyuvante se asociaba a un mayor nimero de
complicaciones, sobre todo en pacientes con
reconstruccioninmediata, recomendandodiferir
dicho procedimiento en pacientesconindicacion
de terapia radiante posterior alacirugia 223,

Desde que fue descrita la técnica de colgajo
perforado en isla keystone por Behan en e
2003, su principio hasido aplicado endiferentes
regiones anatdmicas por defectos cutaneos de
causas diversas, sin embargo, las publicaciones
han sido pocas, y consiste en series de casos de
i nstituci onesai sladasdonde seagrupan pacientes
con caracteristicas heterogéneas (Cuadro 1).
En Latinoamérica existen pocas publicaciones
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Cuadro 2.- Caracteristicas clinico-patoldgicasy tipo de complicaciones de pacientes reconstruidos.

Pacientes Edad Diagnéstico PTNM IHQ Complicaciones
Inicial Tipoy grado Ki67
histologico RE RP Her2 %
1 41 Cademama T3NlaMO Caductal + o+ - 1 Sin
St IITA D, tta infiltrante G2 5 complicaciones
hace 2 afos Figural
con progresion
de enfermedad
locorregional
pos MRMM
2 63 Cademama T4bN3aM1 Caductal + + +++ 45 Sin
St IIIC izq, infiltrante G2 complicaciones
ttda hace 6 Figura2
meses con
progresion de
enfermedad
locorregional
pos MRMM
3 49 Cademama T4bN2aMO Caductal o _ 10 Sin
St IIIB izq, infiltrante G3 complicaciones
con progresion
de enfermedad
durante Qt
Neoadyuvante
4 42 Cademama T4b N2aMO Caducta + + _ 16 Areade
St 11I1B D, infiltrante G3 epidermdlisis
con progresion menor a2 cm
de enfermedad en periferia
durante Qt del colggo
Neoadyuvante Figura3
5 38 Cademama T4bNlaMO Caductal + + - 40 Areade
St IT1IB Izq infiltrante G3 epidermolisis
ttda hace 3 afios de3cmen
con progresion periferiade
de enfermedad colgagjo méas
locorregional infeccion del
pos MPO + DA sitiooperatorio

ttda: tratada. MRMM: mastectomiaradical modificada tipo Madden.

mas diseccion axilar

sobre este tipo de colgajo, limitandose a
reconstrucciones en miembros inferiores, sin
registrosdeestudiosen reconstrucci onposterior a

Rev Venez Oncol

MPO+DA: mastectomia parcial oncolégica

mastectomiaen pacientescon cancer demama®.

En nuestro estudio llevamos a cabo 5 casos
de reconstruccion con colgajo en isla tipo
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Figura 1. Paciente con antecedente MRMM derecha, tumor de 6 cm x 5 cm en colgajo superior, se realizo
reseccion local amplia maés colgajo perforado en isla keystonetipo 1.

0

Figura2. Paciente con antecedente MRM M izquierda, tumor que se extiende en todalacicatriz posoperatoriay
haciael colgajo superior con un &reade 12 cm x 8 cm. Serealizd reseccion local ampliamas colgajo perforado

en isla keystonetipo I.

keystone, tres posterior a mastectomia radical
modificadatipo MRMM vy dos en pacientes con
recaidas locorregionales. Todos los pacientes
presentaban enfermedad voluminosa en donde

era imposible realizar la reseccion quirdrgica
con cierre primario del defecto, constituyendo
este tipo de colggjo una herramienta adicional
al momento de tratarlos.
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Delos5 pacientesreconstruidos, tresdeellos
no presentaron ningun tipo de complicaciones
y su recuperacion fue satisfactoria, en los dos
restantes las complicaciones observadas fueron
leves, areasde epidermdlisisquefuerontratadas
deformameédica. Aunqueesungrupo pequefiode
pacientesobservamosunatasadecomplicaciones
similaresaotrosreportesrealizadosenel IOLR,
en donde latécnicareconstructiva erarealizada
con colgajosautdl ogosti po miocutaneo derecto
anterior del abdomen y dorsal ancho, en donde
mas del 90 % de los pacientes no presentaban
enfermedad avanzada y la finalidad de la
reconstruccion era con fines estéticos .

Podemosconcluir queesteestudiorepresenta
la primera experiencia Latinoamericana en
reconstruccion con colgajo perforado en isla
tipo keystone en cancer de mama obteniendo
buenos resultados quirdrgicos, convirtiéndose
en una herramienta adicional de reconstruccion
en los casos donde se necesita cubrir grandes
defectos cutaneos, con répida cicatrizacion,
minimamorbilidad, facilitando el usodeterapias
adyuvantesy permitiendo conservar losmuscul os

Rev Venez Oncol
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Figura 3. Paciente con cancer de mama D St [11B con tumor de 8 cm x 5 cm en cuadrantes externos con
progresion de enfermedad locorregional durante Qt neoadyuvante, se realiz6 MRMM mas colgajo perforado
en islakeystonetipo|. Complicada con area de epidermdlisis.

dorsal anchoy rectoabdominal parasubsecuentes
reconstrucciones.
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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar larespuestapatol 6gicacompleta
en pacientescon adenocarcinomaderectotratadosmediante
radioterapia y quimioterapia preoperatoria. METODO:
Se realiz6é una investigacion retrospectiva y explicativa,
evaluando la respuesta a la radioterapia y quimioterapia
preoperatoria en pacientes con adenocarcinoma de recto,
estadiosl, 11 y 111, durantelosafios2006 al 2014. Lamuestra
estuvo conformada por 46 pacientes. RESULTADOS:
Se clasificaron en 4 grupos de respuesta patolégica,
obteniendo que un 52,17 % tuvo una respuesta completa
(24 pacientes), respuesta moderada 15,21 % (7 pacientes),
6,53 % respuestaminima(3 pacientes) y 26,09 % respuesta
pobre (12 pacientes). CONCLUSIONES: Enesteestudio
se evidencié que més del 50 % de los pacientes tratados
conradioterapiay quimioterapiapreoperatoriademostraron
tener una respuesta patoldgica completa, pudiendo ello
dar la posibilidad en un futuro, que los pacientes con
adenocarcinoma de recto puedan ser tratados con este
esguema de tratamiento y un grupo muy seleccionado de
ellos entrar en un periodo de observacion.

PALABRAS CLAVE: Cancer, recto, adenocarcinoma,
tratamiento, preoperatorio, radioterapia, quimioterapia,
respuesta.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To determine complete pathological
responsein patientswith rectal adenocarcinomadiagnostic
treated whit pre-surgical radiotherapy and chemotherapy.
METHOD: A retrospective and explicative investigation
wasperformed, inorder to eval uate pathol ogical responseto
pre-surgical radiotherapy and chemotherapy inthepatient’s
whit rectal adenocarcinomaclassified how stagel, stagel |
and stagelll, duringtheyears2006- 2014. Thesamplewas
represented by 46 patients. RESULTS: The patientswere
sub-classified in 4 groups according to their pathological
response. 52.17 % showed compl eteresponse (24 patients),
15.21 % showed moderate response (7 patients), 6.53 %
exhibit minimal response (3 patients) and 26.09 % showed
poor response (12 patients). CONCLUSIONS: This
study proves that more than 50 % of de the patient treated
whit pre-surgical radiotherapy and chemotherapy showed
complete a pathological response, raising the possibility
for future patientswith rectal adenocarcinomato betreated
whit this treatment scheme and for a much selected group
of these patients to enter and observation period.

KEY WORDS: Cancer, rectum, adenocarcinoma,
treatment, pre-surgical, radiation therapy, chemotherapy,
response.
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INTRODUCCION

| céncer colorrectal es una de

las neoplasias mas comunes

en Venezuela y lleva una carga

significativaenlamortalidady la

morbilidad denuestrospacientes,

su incidencia para €l afio 2011
fue de 1 604 casos en hombresy 1 612 casosen
mujeres. Sereportaron un total de 822 muertes
enhombresy 812 en mujerespor cancer decolon,
rectoy ano. Actualmente ocupael cuarto lugar
delas patol ogias oncol dgicas en nuestro pais®.
El tratamientodel cancer derecto hasufridouncambio
dramatico en la Ultima década. Hasta hace poco la
cirugia se habia mantenido como la modalidad de
tratamiento primario, sin embargo, una proporcion
significativa de pacientes desarrollaron recurrencia
local delaenfermedad traslareseccion fue de (20 %
a50 %) .

Aunque laterapiaadyuvante prey posoperatoria
pueden ser eficaces, ha habido una importante
tendenciarecientehaciaun mayor uso deradioterapia
neoadyuvante @,

L os pacientes con enfermedad temprana son
tratadoscon cirugiateniendo un buen prondsti co,
sinembargo, un nimeroimportante de pacientes
son diagnosticados como una enfermedad
locorregional avanzada. En dichos pacientes, el
paradigma establecido de tratamiento en paises
occidentales es |a radioterapia concurrente con
quimioterapia neoadyuvante para mejorar €
control local y aumentar las posibilidades de
reseccion curativa. La cirugia después de la
radi o-quimioterapiaconcurrenteseofreceatodos
los pacientes, a menos que no cumplan con los
criterios para este esqguema de tratamiento ©.

Unnumerodeensayosclinicoshandemostrado
que casi el 30 % de |l os pacientes pueden tener
una respuesta clinica completa después de la
radio-quimio concurrencia preoperatoria. Esta
se define como la ausencia de tumor residual
clinicamente detectable. La cirugia curativa

posterior a tratamiento preoperatorio y el
andlisis de la muestra extraida, evidencian que
en algunos de estos pacientes, se puede producir
unarespuesta patol 6gica compl eta, en donde no
hay evidencia de células tumorales®.

Lacirugiacurativadespués de radio-quimio
concurrencia preoperatoria es la norma de
tratamiento en paises occidentales. La cirugia
del cancer derecto puede estar asociadacon una
altamorbilidad y mortalidad, especialmente en
pacientes de edad avanzada. Parece razonable
preguntarse si la cirugia es realmente necesaria
en aguellos pacientes que tienen una respuesta
clinica completa a esta terapia preoperatoria®.

Teniendo presente estas observaciones, la
utilizaci 6n deradioquimioterapiapreoperatoria,
prolongan la supervivenciadelos pacientes con
cancer de recto. Basados en las publicaciones
sobre experiencias de otros investigadores en
el empleo de esta terapia, se plantea en este
trabajo el problemade determinar atravésdela
investigacion, larespuesta patol 6gica completa
en pacientes con cancer de recto tratados
mediante radioqui mioterapia preoperatoria

La utilizacion de radioquimioterapia

preoperatoria se constituiria en un aporte muy Util
no solo para el mejoramiento de la sobrevida de
estos paci entes, sino como herramientaparaestudios
posteriores y de esta manera fomentar € uso de un
enfoque preoperatorio radical en el tratamiento de
estaenfermedady paraestabl ecer |asposibilidadesde
un tratamiento Unico de esta combinacion obviando
la cirugia en casos muy seleccionados.

ANTECEDENTES

El estudio llamado “Adopciéon de la
radioterapia preoperatoria del cancer rectal
2000-2006: una vigilancia, epidemiologia y
resultados finales patrones-of-care study”, en
cuyos autores Mak RH, y col.,® evaluaron €l
uso de la radioterapia preoperatoria después
de la presentacion de los resultados del estudio
aleman y se examiné €l impacto de los factores
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tumoral esy socio-demogréficosenlaaceptacion
delaradioterapiapreoperatoria. Entotal, fueron
sometidos20 982 pacientesareseccionquirdrgica
contumoresT3-T4y/oadenocarcinomaderecto
congangliospositivosdiagnosti cadosentre2000
y 2006. Se analizaron las tendencias en €l uso
preoperatorio de radioterapia antes y después
de la publicacion de los resultados del estudio
ademan. También se realiz6 una regresion
logistica paraidentificar factores asociados con
la recepcion de la radioterapia preoperatoria.
Entre los pacientes tratados con radioterapia,
la proporcion de pacientes tratados de forma
preoperatoria aumentd de 33,3 % en 2000 al
63,8 % en 2006 después de ajustar por edad,
género, etnia, estado civil, educacion, el estadio
tumoral, ganglionar, tamafio y grado del tumor.
Hubo una asociacion significativa entre € afo
después del diagndstico y un aumento en el uso
preoperatorioderadioterapia(oddsratio gjustado
1,26 / y aumento; intervalo de confianza 95 %
1,23 a 1,29). Cuando se compararon los afos
antes y después de la publicacion del estudio
aleman (2000-2003vs. 2004-2006), lospacientes
eran mas propensos a recibir radioterapia
preoperatoriaque radioterapiaposoperatoriaen
el afo 2004-2006 (odds ratio gjustado 2,35; IC
del 95%, 2,13-2,59). Enel andlisismultivariado,
los pacientes mayores, que eran mujeres 'y que
residian en condadoscon niveleseducativosméas
baj os habian disminuido significativamente las
probabilidades de haber recibido radioterapia
preoperatoria. Concluyeron que después de la
publicacion del estudio aleman de referencia,
se habia extendido una rapida adopciéon de
la radioterapia preoperatoria para €l cancer
rectal locamente avanzado, sin embargo, la
radi oterapiapreoperatoriapudo estar subutilizada
en ciertos grupos socio-demograficos®.

Un estudio que lleva por nombre “ Quimio-
radioterapia preoperatoria en comparacion
con radioterapia sola para los estadio Il y 111
del cancer rectal resecable’, cuyos autores De
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Caluwé L y col., ® refieren que laradioterapia
preoperatoria disminuye la tasa de recidiva
local y mejoralasupervivenciaen laetapall y
11l en pacientes con cancer rectal. Realizaron
busquedasen €l registro deensayoscontrolados,
Web of science, embase.com y Pubmed desde
el afno 1975 hasta junio de 2012. También
realizaron una busqueda manual en Ann Surg,
Arch Surg, Cancer, J Clin Oncol, Int J Biol
Phys Radiation Oncology y las actas de ASTRO
(American Society For Radiation Oncology),
ECCO (European Cancer Organisation) yASCO
(American Society of Clinical Oncology) desde
1990 hasta junio de 2012. Los pardmetros
primariosfueron lasupervivenciaglobal (SG) a
los5 afnosy latasaderecidivalocal (RL) alos
5anos. Losparametros secundariosincluyeron
supervivencialibredeenfermedad (DFS) alos5
anos, latasa de metastasis, la tasa de respuesta
patol 6gica completa, tasa de respuesta clinica,
latasa de preservacion del esfinter, latoxicidad
aguda, lamortalidad, morbilidad posoperatoria
y latasade fuga anastomotica. Los parametros
de resultados se resumieron mediante el
odds ratio (OR) y los intervalos de confianza
asociados del 95 % (IC). Se identificaron e
incluyeronmeta-andlisisdecincoensayos. Desde
uno de los ensayos incluidos se informaron
solo los datos preliminares. La adicion de
quimioterapia a la radioterapia preoperatoria
aumento significativamente la toxicidad aguda
grado Il y IV (OR 1,68 a 10, P = 0,002),
mientras que no se observaron diferencias en
latasa de fuga anastomaética. En comparacion
con la radioterapia preoperatoria sola (RT),
la radio-quimio concurrencia preoperatoria
(CRT) aument6 significativamente la tasa de
respuesta patol 6gica completa (OR 2,12 a 5,84,
P <0,00001), aunque esto no se tradujo en una
tasa de preservacion del esfinter superior (OR
0,92a1,30,P=0,32). Laincidenciaderecidiva
local alos 5 anos fue significativamente menor
en € grupo de CRT en comparacion con la
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RT sola (OR 0,39 hasta 0,72, P <0,001). No
se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la SSE (OR 0,92 a 1,34, P =
0,27) 0 SG (OR 0,79 a 1,14, P = 0,58) a los
cinco afios. Concluyeron que al comparar la
RT preoperatoriasolacon |laCRT preoperatoria,
mej oralarespuestapatol 6gicay mejorael control
local de laetapairresectable 11 y |11 del cancer
rectal, pero no beneficialaDFS o la SG. Sauer
Ry col.,® en el estudio “quimio-radioterapia
preoperatoria vs., posoperatoria para cancer de
rectolocalmenteavanzado: resultadosdel ensayo
alemanaleatorizadofaselll CAO/ARO/AI0-94,
después de una mediana de seguimiento de 11
anos” sefialaron quee propoésito delaCRT seha
establ ecido como el tratamiento estandar parael
cancer derectolocalmente avanzado despuésde
losprimerosresultadosdel grupodetrabajo CAO/
ARO/A10-94 del grupo de oncologia, cirugiay
radioterapia de la sociedad alemana del cancer.
El ensayo, publicado en el afio 2004 mostrd
una mejor tasa de control local. Sin embargo,
después de una mediana de seguimiento de 46
meses, ningun beneficio de supervivencia pudo
ser mostrado. En este estudio presentaron los
resultados a largo plazo, con una mediana de
seguimientode 134 meses. Fueron 823 pacientes
evaluados, con estadios || alll de cancer rectal.
Se asignaron a azar con CRT preoperatoria a
basede5 Fluoruracilo (5FU), cirugiadeexéresis
total del mesorrecto y la quimioterapia con
5FU adyuvante, o e mismo esquema de CRT
utilizado despuésdelaoperacion. Losobjetivos
secundarios fueron la incidencia acumulada
de recidivas locales, adistanciay la DFS. De
799 pacientes, 404 fueron asignados al azar
para quimio-radioterapia preoperatoriay 395 a
quimio-radioterapiaposoperatoria. LaSG alos
10 aflosfue de 59,6 % en el grupo preoperatorio
y el 59,9 % en el grupo posoperatorio (P=0,85).
Laincidenciaalos 10 afiosderecidivalocal fue
del 7,1%ydel 10,1 %enlosprey posoperatorias
respectivamente (P = 0,048). No se detectaron

diferencias significativas para los 10 afios de
metastasisadistancia (29,8 %y 29,6 %, P=0,9)
y la DFS. Concluyeron que hubo una mejora
significativa en el control local con la quimio-
radi oterapiapreoperatoria; sinembargo, no hubo
ninguna diferencia sobre la SG.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la respuesta patoldgica completa en
pacientescon cancer derectoestadiosl, Iy 1 tratados
mediante radio-quimio concurrencia preoperatoria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar la respuesta segun el estadio de
presentacion de la enfermedad.

Evaluar la repuesta segun la dosis total aplicada
deradioterapia.

Evaluar la respuesta segin € tiempo entre €
tratamiento pre-operatorioy el momentodelacirugia
definitiva.

METODO

Este estudio fue de cohorte retrospectivay
explicativa, en el cual se sometieron pacientes
con cancer de recto estadio I, Il y Ill, alos
efectos de la radioquimioterapia preoperatoria
en el Servicio de Radioterapia del Hospital de
Clinicas Caracas.

Lapoblacién apartir delacual se obtuvo la
muestra sujeta a este estudio, estuvo constituida
por 51 pacientes con cancer derecto, estadios|,
Iylll,queacudieronal ServiciodeRadioterapia
del Hospital de Clinicas Caracas durante €l afio
2006 al 2014. Lamuestrasel eccionadafueron46
pacienteslos cualescumplieron conloscriterios
deinclusion.

Se incluyeron a pacientes con cancer de
recto tipo adenocarcinoma, estadios I-111 que
estuvieran en concurrencia con quimioterapia,
diagnosticados mediante técnicas histoldgicas
y estudios diagndsticos. Todo ello bajo el
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consentimientoinformadodel paciente. Seexcluyeron
a pacientes previamente operados, asi como 1os que
tenian enfermedad a distancia o historia previa de
radioterapia alapelvis.

PROCEDIMIENTO

Los pacientes se trataron en un acelerador
lineal Trilogy de Varian®, por técnica de
tratamiento conformado (3D) o radioterapia de
intensidad modulada (IMRT), con colimador
multihojas de 120 laminas, previa realizacion
de TC, en equipo dedicado con mesa planay
sistema especia de laser, para localizacion y
simulacion. Se hizo planificacion por sistema
Eclipse de Varian® y controles diarios por €l
método de Portal Vision y OBl (On Board
Imagen), logrando una dosis entre 4 500 cGy a
la pelvis con posterior reduccion alalesion de
5 040- 5 400 cGy 0 mas, en dosis fraccion 180
a 200 cGy.

REGISTRO DE DATOS

Uno delosinstrumentos de registro de datos
enestainvestigacionfueronlashistoriasclinicas
delospacientesqueseencontraronenel servicio
deradioterapiadel Hospital deClinicasCaracas,
dicho instrumento recolect6é datos referidos a
la anamnesis, motivo de consulta, enfermedad
actual, examen fisico funcional asi como por
aparatos y sistemas, estadificacion clinico-
patol6gica, estudios de extension, entre los
cualessecontd conendoscopiadigestivainferior,
ecografiatransrectal, tomografiacomputarizada
deabdomeny pelvis, radiografiadetorax, perfil
hematol dgico y biopsia posterior atratamiento.

Los resultados anatomopatol dgicos fueron
recaudados del servicio de anatomia patol 6gica
del Hospital de Clinicas Caracas, y fueron
obtenidos a través del estudio macroscopico
y microscopico de las muestras y la respuesta
al tratamiento fue determinada de acuerdo a
la clasificacion modificada de Ryan y col., @.
Todos fueron evaluados por un especialista en
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anatomia patol 6gica de dicho servicio.

TRATAMIENTO ESTADISTICO
Se evaluaron las variantes investigadas en
unarelacion porcentual.

RECURSOS

El trabajo se realiz6 en el Servicio de
Radioterapia del Hospital de Clinicas Caracas
en colaboracion con el Servicio de Anatomia
Patol 6gica de dicha institucion.

Se contd con los siguientes recursos
materiales. Acelerador lineal Trilogy deVarian®.

RESULTADOS

Entotal seestudiaron 51 pacientescon cancer
de recto con estadio I, Il y 111, se incluyeron
en €l trabgo 46 pacientes, los cuales fueron
tratados mediante radi o-qui mioterapiadeforma
preoperatoria durante el periodo de estudio
(diciembre 2006 - junio 2014). Un paciente
correspondié al afo 2006, cinco pacientes &
ano 2007, nueve pacientes a afo 2008, nueve
pacientes al afio 2009, ocho al ano 2010, tres al
ano 2011, cinco a afio 2012, cinco al afio 2013
y uno correspondiente al afio 2014. El rango
de edad fue de 61-80 afnos. La mayoria eran
hombres 65,21 % (30 pacientes), las mujeres
ocuparon solo el 34,79 % (16 pacientes).

Enlaeval uaci dnpreoperatorialaquimioterapia
predominantementeutilizadafuelacombinacion
de oxaliplatino mas capecitabinaen un 78,26 %
(36 pacientes), en segundolugar fueel cetuximab
enun 10,88 % (5 pacientes), capecitabina8,69 %
(4 pacientes), la combinacion de cetuximab,
oxaliplatino y capecitabina en un 2,17 % (1
paciente).

Se clasificaron en 4 grupos de respuesta
patoldgica sobre la base de los resultados
anatomopatol 6gi cosdeacuerdoalaclasificacion
modificada de Ryan y col., ™, obteniendo que
un 52,17 % tuvo una respuesta completa (24
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pacientes), respuesta moderada 15,21 % (7
pacientes), 6,53 % respuestaminima(3 paci entes)
y 26,09 % respuesta pobre (12 pacientes). Enla
respuestacompl etapatol 6gi casegunlosestadios
se obtuvo: para el estadio |, de 3 pacientes, 3
presentaron respuesta compl eta patol 6gica para
un 100 %, para el estadio 1A de 8 pacientes, 7
presentaron respuesta compl eta patol dgica para
un 87,5 %. Parael estadio I11A de 12 pacientes,
8 presentaron respuestacompl etapatol 6gicapara
un 66,6 %, para el estadio 111B de 15 pacientes,
6 presentaron respuesta patolégica completa
paraun 40 %. Parael estadio Il1C, 8 pacientes
no obtuvo respuesta completa patoldgica en
ninguno, paraun 0 %. Si englobamostodos|os
estadiosl ||, tendriamos 35 pacientesdel oscual es
14 presentaron respuesta completa patol 6gica
para un 40 %.

Al evaluar la respuesta segin la dosis total
aplicadade radioterapiatenemos que se utilizaron
5 040 cGy en 9 pacientes (19,57 %), 5 400 cGy
en 36 pacientes (78,26 %) y unamayor a5 400
cGy en 1 paciente (2,17 %). Delos9 pacientes
querecibieron 5040 cGy 4 obtuvieron respuesta
completa, que representa 44,44 %. En el grupo
que recibid 5 400 cGy, que corresponden a 36
pacientes, 19 de ellos presentaron respuesta
completa patoldgica, esto representa 52,77 %.
Para un paciente que recibié 5 880 cGy la
respuestafuecompletaparaun 100%. Lacirugia
se realizd en todos los pacientes evaluados en
esta investigacion. Se hizo € célculo de la
intervencion quirdrgicaensemanasy enrelacion
con larespuesta patol 6gica, observando que de
|0s46 pacienteseval uados, 11 pacientes, (23,9 %)
fueron operadosentrela4®y 8*semanaposterior a
|afinalizaciondelaradio-quimioterapia, deestos
11 pacientes presentaron respuesta completa
patol 6gicaparaun 100%. 10 pacientes(21,7 %),
fueron intervenidos entre la 9% y 122 semana,
de estos 10 pacientes, 7 presentaron respuesta
patol6gica completa, que representa un 70 %.
Quince pacientes (32,6 %), fueron intervenidos

entrelasemanal3y lal7, lograndose respuesta
completa patoldgica en 6 pacientes, lo que
representaun 35,2 %. Diez pacientes (21,7 %)
fueron intervenidos posterior a la 18 semanas.
Ninguno de estos pacientes present6 respuesta
compl eta patol dgica.

DISCUSION

Esta investigacion fue disefiada para evaluar
la respuesta patol6gica completa en pacientes con
adenocarcinoma de recto, estadios | 11 y 111 tratados
mediante radi oquimioterapia preoperatoria.

En el periodo de 7 afiosy 6 meses (diciembre
2006- junio 2014) cubierto por estainvestigacion,
se encontré un total de 51 pacientes con cancer
de recto con estadio I, Il y 111, de los cuales se
incluyeronenel trabajo46 pacientes. Unpaciente
correspondié al afio 2006, cinco pacientes &
ano 2007, nueve pacientes a afo 2008, nueve
pacientes al afio 2009, ocho al afo 2010, tres al
ano 2011, cinco al afo 2012, cinco al ano 2013
y uno correspondiente al afio 2014. El rango de
edadfuede61-80arios. Lamayoriaeranhombres
65,2 % (30 pacientes), lasmujeresocuparon solo
el 34,7 % (16 pacientes).

Enlaeval uaci 6npreoperatorialaquimioterapia
predominantementeutilizadafuelacombinacion
de oxaliplatino mas capecitabina en un 78,2 %
(36 pacientes), en segundolugar fueel cetuximab
en un 10,8 % (5 pacientes), capecitabina 8,6 %
(4 pacientes), la combinacion de cetuximab,
oxaliplatino y capecitabina en un 2,1 % (1
paciente).

Vale la pena mencionar que Gargjova | y
col., ® explican que la quimio-radioterapia
concomitante neoadyuvante se ha convertido
en un tratamiento estandar de adenocarcinomas
rectales localmente avanzados, siendo mas
efectivaque laterapiaadyuvante parareducir la
recurrencialocal y reducir al minimolatoxicidad.
Para los pacientes con estadio clinico Il y 111
recomiendan el tratamiento neoadyuvante con

Vol. 27, N° 1, marzo 2015



Maria Figueroa y col. 17

radioterapia y quimioterapia basada en 5-FU.
Sin embargo, se han integrado nuevos agentes
quimioterapéuticos, tal esel casodel oxaliplatino.
Son dos estudiosfases| 11 aleatorizados que han
comparadolaadiciondeoxaliplatino (STAR-01),
5-FU o capecitabina. Laadiciondeoxaliplatino
semanal aumento significativamentelatoxicidad
sinmejorar larespuestapatol 6gicacompletaola
DFS. Originamente disefiado como un estudio
dedosbrazosquecompararonlacapecitabinacon
5-FU, € oxdiplatino fue afiadido al protocolo
del estudio (conocido como NSABP R-04).
Aungue el oxaliplatino tiene ventgjas tedricas
como agente radiosensible, no se observo
ningunadiferenciaenlospacientesquerecibieron
capecitabina con o sin oxaliplatino, 5-FU con o
sinoxaliplatino, observando mayor toxicidad en
ambos grupos de oxaliplatino.

En el presente estudio se clasificaron en 4
grupos de respuesta patol 6gica sobre la base de
los resultados anatomopatol 6gicos de acuerdo
alaclasificacion modificadade Ryany col., ©,
obteniendo que un 52,17 % tuvo una respuesta
completa (24 pacientes), respuesta moderada
15,21 % (7 pacientes), 6,53 % respuestaminima
(3 pacientes) y 26,09 % respuesta pobre (12
pacientes). Esto difiere de otras series como
demuestraBenzoni Ey col.®, dondeevaluaronel
valor predictivodelarespuestaclinicaalaterapia
neoadyuvante sobre la base de los resultados
patol 6gi cosobteni dosen pacientescon cancer de
rectotratadosmedianteradioterapiaconcurrente
con quimioterapia y cirugia. Estudiaron a 58
pacientes con cancer de recto entre 1994 y
2003, registrandose en un protocol o de quimio-
radioterapianeoadyuvanteseguidadecirugia. La
tasaderespuestaclinicacompletacorrespondida
|atasaderespuestapatol 6gicacompleta, mientras
que laevaluacion clinica sobreestimé respuesta
parcia y enfermedad estable. L osvaloresclinicos
de respuesta parciales y la enfermedad clinica
estable positivos predictivos fueron 92,8 % y
90,9 %, respectivamente, mientras que el valor

Rev Venez Oncol

clinico de la enfermedad progresiva predictivo
negativo fue del 20 %. Concluyeron que los
valores predictivos positivos y negativos, en
particular paralarespuestaparcia y enfermedad
estable, delaevaluacion clinicadelarespuestaa
laquimio-radioterapiano eranlosuficientemente
altoscomo paraconsiderar laevaluacionclinicay
| o suficienterente preci sosparatomar decisiones
de tratamiento.

Habr-GamaAy col. @ evaluaronlarespuesta
clinica después de la quimio-radioterapia
neoadyuvante para €l cancer de recto distal,
donde refieren que € tratamiento multimodal
del céncer de recto, con la combinacion de
radioterapia, quimioterapia y cirugia se ha
convertido en el método preferido para el
cancer de recto localmente avanzado. El uso
delaquimio-radioterapianeoadyuvante hadado
lugar a la reduccion de la toxicidad, del tumor
y la reduccion de grado, més la posibilidad
de la preservacion del esfinter y mejorar asi
los resultados funcionales. Comentan que
una proporcion de pacientes tratados con
neoadyuvancia pueden en ultima instancia,
desarrollar una respuesta clinica completa. El
tratamiento de estos pacientes con respuesta
clinica completa sigue siendo controvertido y
se han propuesto varios enfoques incluyendo
la reseccion radical, reseccion local transanal,
y la observacién sola sin necesidad de cirugia
inmediata. Lasrecurrenciasson diagnosticadas
mediante las evaluaciones clinicas y con
frecuencia susceptibles de procedimientos de
rescate.

En el presentetrabajo larespuestapatol 6gica
completa seguin los estadios obtuvo: para €l
estadiol, de 3 pacientes, 3 presentaron respuesta
completa patologica para un 100 %, para €
estadiol | A de8pacientes, 7 presentaronrespuesta
completa patol6gica para un 87,5 %. Para €
estadio IIIA de 12 pacientes, 8 presentaron
respuesta compl eta patol dgica para un 66,6 %,
parael estadiolllB del5 pacientes, 6 presentaron
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respuesta patologica completa para un 40 %.
Para el estadio I11C, 8 pacientes no presentaron
respuesta compl eta patol 6gica en ninguno, para
un 0 %. Si englobamos todos los estadios 111,
tendriamos que, 35 pacientes de los cuales 14
presentaron respuesta patol 6gicacompleta para
un 40 %.

Habr-GamaAy col. Wevaluaronlacorrelacion
entrelaetapafinal y lasupervivenciadepacientes
con cancer de recto distal, independientemente
delaetapainicial delaenfermedad. Doscientos
sesenta pacientes con cancer de recto distal (0O
cm-7 cmdel margenanal) adenocarcinomarectal
considerados resecables fueron tratados por €l
CRT neoadyuvantecon5-FU y leucovorina, mas
5040 cGy. Los pacientes con respuestaclinica
incompleta8 semanasdespuésdelafinalizacion
de la CRT fueron tratados mediante reseccion
quirdrgicaradical. Los pacientes con respuesta
clinicacompletafueron observados. LaSGy la
DFSfueron comparadas de acuerdo alas curvas
deKaplan-Meier y log-rank pruebas de acuerdo
alaetapafinal. Setentay un pacientes (28 %)
mostraron unarespuestaclinicacompl eta(etapa
clinica 0). 179 pacientes mostraron respuesta
clinicaincompletay fueron tratadoscon cirugia.
En 22 de estos pacientes (9 %), € estudio
anatomopatol 6gicorevel 6 pTONOMO (pOetapa),
59 pacientes (22 %) en estadio |, 68 pacientes
(26 %) en estadio Il y 40 pacientes (15 %)
en estadio |1l de la enfermedad. Las tasas de
supervivenciafueronsignificativamentemayores
enel escenario c0 (P=0,01) en comparaciéncon
la etapa p0. Latasa de supervivencia libre de
enfermedad mostré mejoresresultadosenlaetapa
c0, pero losresultados no fueron significativos.
Cinco afosen general y lastasasde DFSfueron
del 97,7 %y el 84 % (estadio 0); 94 %y 74 %
(fasel); 83% y 50 % (fase 11); y 56 %y 28 %
(etapa I11), respectivamente. El estadio O se
asoci 6 significativamenteconunmejor resultado

Al evaluar la respuesta segun la dosis total
aplicadaderadioterapiaenlapresenteinvestigacion

tenemos que se utilizd 5 040 cGy en 9 pacientes
(19,57 %), 5400 cGy en 36 pacientes (78,26 %)
y unamayor a5 400 cGy en 1 paciente (2,17 %).
De los 9 pacientes que recibieron 5 040 cGy 4
obtuvieron respuesta completa, que representa
44,44 %. En € grupo que recibio 5 400 cGy,
que corresponden a 36 pacientes, 19 de ellos
presentaron respuesta completa patol6gica,
esto representa 52,77 %. Para un paciente que
recibio 5 880 cGy la respuesta fue completa
para un 100 %.

Un andlisis retrospectivo realizado por Habr-
GamaAy col.®?, quellevaportitulo“larecidiva
local despuésderespuestaclinicacompletaenel
cancer rectal, observar y esperar en € después
delaquimio-radioterapianeoadyuvante: impacto
de laterapia de rescate en el control local de la
enfermedad”, donde incluyeron pacientes con
cancer derectodistal cT2-4N0-2 MO, tratadoscon
quimio-radioterapia (CRT), dosis entre 50,4-54
Gy + quimioterapiabasada en 5-FU y respuesta
clinica completa (CCR) alas 8 semanas. Los
pacientescon CCR seinscribieron enun estricto
programa de seguimiento sin cirugiainmediata
(observar y esperar). Lasupervivencialibre de
recidivalocal fue comparadateniendo en cuenta
laestrategiadesoloobservary esperary observar
y esperar con terapia de rescate. 90 de 183
pacientesexperimentaron CCR enlaevaluacion
inicial después de la CRT (49 %). Cuando se
consideran en conjunto recidivas tumorales
tempranas (hasta e incluyendo los primeros 12
meses de seguimiento) y las recidivas tardias,
28 pacientes (31 %) experimentaron recurrencia
local (tiempo de seguimiento promedio, 60
meses). Deellos, 26 pacientesfueron sometidos
a una terapia de rescate y 2 pacientes no eran
susceptibles de salvarse. En 4 pacientes, las
recurrencias locales desarrolladas después de
observar y esperar laterapiaderescate. Latasa
derescate global de recidivalocal fue del 93 %.
La supervivencialibre de recidivalocal alos5
anos fue del 69 % (todas las recidivas locales)

Vol. 27, N° 1, marzo 2015



Maria Figueroa y col. 19

y 94 % (después de los procedimientos de
rescate). Trece pacientes(14 %) experimentaron
recurrenciasistémica. LaSG alos5 afosy la
DFSentodoslospacientes(incluyendotodaslas
recidivas) fueron 91 %y 68 %, respectivamente.

La cirugia se realizd en todos los pacientes
evaluados en esta investigacion. Se hizo €
cédlculodelaintervencién quirdrgicaen semanas
y en relacion con la respuesta patoldgica,
observando quedel 0s46 pacientesevaluados, 11
pacientes, (23,9 %) fueron operadosentrela4?y
82semana posterior alafinalizacion delaradio-
quimioterapia, deestos 11 paci entespresentaron
respuestacompl etapatol 6gi caparaun 100%. 10
pacientes(21,7 %), fueronintervenidosentrela9®
y 122 semana, de estos 10 pacientes, 7 pacientes
presentaron respuesta patol 6gica completa, que
representa un 70 %. 15 pacientes (32,6 %),
fueron intervenidos entre lasemana 13 ala 17,
lograndose respuesta completa patolégica en
6 pacientes, 1o que representa un 35,2 %. 10
pacientes(21,7 %) fueronintervenidosposterior
ala 18 semanas. ninguno de estos pacientes
presentd respuesta compl eta patol 6gica.

Damin DCy col. ®?, publicaron unarevision
critica de las estrategias actuales y las interrogantes
més debatibles en el tratamiento del cancer de
recto. Mencionan que las nuevas tecnologias han
permitido unadefinicién mésprecisade laextension
del tumor. El perfeccionamiento de los conceptosy
las técnicas quirdrgicas se han traducido en mayores
tasasdepreservaciondel esfinter y unmejor resultado
funcional delospacientescon estapatologia. Aunque,
la quimio-radioterapia preoperatoria seguida de
escision total del mesorrecto se ha convertido en €
estandar de tratamiento paralostumores localmente
avanzados, muchosasuntosdebatidosen el mangjodel
cancer rectal alin deben ser definidos, estosincluyen
laviabilidad de un enfoque no quirudrgico despuésde
una respuesta favorable a la terapia neoadyuvante,
losmérgenesidealesdelareseccion quirdrgicapara
la preservacion del esfinter y la adecuacion de las
técnicas minimamente invasivas de la reseccion del
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tumor. Encontraparte, Wang Ty cal. 13, proponen
implantar una estrategia de terapia neoadyuvante
para la conservacion del esfinter, seguido de la
escision local y de dos etapas de escision total del
mesorrecto en el tratamiento del cancer rectal ultra
bajo |ocalmente avanzado (lesiones coninvasion del
esfinter anal). Fueron 9 pacientesentotal, evaluados
de octubre 2010 a octubre 2011. La lesion la
evaluaron como T2 en dos pacientes, T3 en cincoy
T4 en dos; las metéstasis ganglionares se detectaron
en cinco pacientes. La distancia media del tumor
al margen anal fue de 2,5 cm (rango: 1-3 cm). La
medianadeseguimientofuede27 meses(rango: 24-34
meses). Nodetectaron metastasisadistancia. Soloun
paciente (11,1 %) desarroll6 recurrencialocal alos
12 meses después delacirugiay luego fue sometido
areseccion abdomino-perineal. Losocho pacientes
restantes habian conservado la continencia a largo
plazo y la evaluacion de incontinencia fecal fue
mediante |a puntuacion de Wexner, evidenciando
que alos dos afios después de la operacion obtuvo
un puntaje de 4 (puntuacion > 7 era considerado
como incontinenciafecal, obteniendo un rango
de 2-6.

En este estudio se evidencié que mas del
50 % de los pacientes tratados con radio-
quimioterapia preoperatoria presentaron una
respuesta patoldgica completa en un 52,17 %
(24 pacientes), 15,21 % respuesta moderada (7
pacientes), 6,53 % respuestamini ma(3 paci entes)
y 26,09 % respuesta pobre (12 pacientes).

En los estadios I, la respuesta patol6gica
completa fue del 100 %. En el estadio 11A fue
deun 87,5 %. Enlosestadios ||, se evidencid
respuestapatol 6gicacompletaen un 66,6 %o para
el estadio 1Ay un40 % parael estadiol11B, sin
embargo, no fue asi para el estadio I11C, donde
larespuesta patol 6gicacompl etafue de 0 %, por
lo cual se podria pensar que un paciente con un
estadiolll Cseriainsuficienteaplicar unesguema
deradio-quimioterapiapreoperatoriasolamente.

Ladosisideal autilizar seriaigual o mayor a
5400 cGy, yaqueal evaluar larespuestasegin la



20 Radioterapia y quimioterapia

dosistotal aplicada de radioterapia en este estudio,
revel 6 que los pacientes tratados con 5 400 cGy
presentaron respuesta patoldgica completa en
un 52,77 %. En los pacientes que se utilizaron
5 040cGy soloseobtuvoun 44,44 % derespuesta
patol 6gica compl eta.

La cirugia se realizd en todos los pacientes
evaluados en esta investigacion, observando
que de los 46 pacientes evaluados, 11 pacientes
(23,9 %) fueron operados entre la 42 y 82
semana posterior a la finalizacion de la radio-
quimioterapia, deestos, 11 pacientespresentaron
respuesta completa patol égica para un 100 %.
Segunesteresultado el tiempoideal pararealizar
la cirugia seria entre la 4% y la 8% semana, pero
revisando la muestra de pacientes de este
estudio, encontramos que los 3 casos con
estadio |, donde hubo una respuesta patol 6gica
completa del 100 %, fueron operados en este
periodo, lo cual hace pensar que este resultado
estadistico pudiese estar sesgado y por tanto,
no ser totalmente concluyente. El resto de los
pacientes, 10 (21,7 %), fueron intervenidos
entre la 9% y 12* semana, de estos 7 pacientes
presentaron respuesta patol 6gica completa, que
representa un 70 %. 15 pacientes (32,6 %),
fueron intervenidos entre lasemana 13 ala 17,
lograndose respuesta patoldgica completa en
6 pacientes, 10 que representa un 35,2 %. 10
pacientes(21,7 %) fueronintervenidosposterior
ala 18 semanas. Ninguno de estos pacientes
presento respuesta patol 6gica compl eta.

Con el presentetrabajo se puede pensar enla
posibilidad dequeenunfuturo, lospacientescon
adenocarcinomaderecto puedan ser tratadoscon
un esguemaderadi oqui mioterapiapreoperatoria
y un grupo muy seleccionado de ellos puedan
entrar en un periodo de observacion, en el cual,
al presentar una recaida, esta podria rescatarse
quirdrgicamente, como ya ha sido descrito en
otras investigaciones sefialadas en este trabajo.
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RESUMEN

OBJETIVO: El cancer de mamarepresenta 16 % detodos
los canceres femeninos a nivel mundial, en Venezuela es
la primera causa de muerte entre la poblacion femenina.
Recientemente se hademostrado | a presenciade genotipos
de virus de papiloma humano de alto riesgo, como €l
16, 18 y 33, en muestras de cancer de mama de distintas
poblaciones alrededor del mundo, siendo reportada una
frecuenciavariable deinfeccion viral entreun 20 %- 85 %.
EnVenezuelano existeninglinti podeestudioquedetermine
la asociacion entre la infeccion por VPH y el cancer de
mama, por 1o que el presentetrabajo buscaevaluar el papel
etioldgico del virus de papiloma humano como agente
infeccioso potencialmente oncogénico en el desarrollo
de esta patologia. METODO: Se evalué la presencia del
genoma de VPH en 15 muestras de cancer de mama con
diagndstico de carcinoma ductal infiltrante, mediante €l
estuche INNO-LIPA Genotyping Extra. RESULTADOS:
Genoma viral fue encontrado en un 33,33 % del total de
muestras, siendo los genotipos mas frecuentes el 33 y
51 con 40 %, respectivamente, seguidos del tipo 18, con
20 %. CONCLUSIONES: Se encontrd una asociacion
estadisticamente significativa entre lainfeccion vira y la
edad de las pacientes. Sin embargo, son necesarios otros
estudios para poder establecer una relacion directa entre
lainfeccion por VPH y el desarrollo del cancer de mama.

PALABRASCLAVE: Cancer,mama,VVPH, carcinogénesis,
factor de riesgo.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The breast cancer accounts for 16 % of
all female cancers in the worldwide and in Venezuela is
the leading cause of death among the women. Recently
was demonstrated the presence of high risk genotypes of
the Human Papillomavirus, such as 16, 18 and 33 in the
breast cancer samples from different populations around
the world, and being reported a variable frequency of the
viral infection between a 20 % -85 %. InVenezuelathere
is no type of study to determine the association between
the Human Papillomavirusinfection and the breast cancer,
so in this paper seeks to evaluate the etiological role of
the Human Papillomavirus how a potentially oncogenic
infectious agent, in the development of the breast cancer.
METHOD: To do this work, we assessed the presence
of Human Papillomavirus genome in 15 breast cancer
samples diagnosed with infiltrating ductal carcinoma
by the INNO-LIPA Genotyping Extra kit. RESULTS:
The viral genome was found in a 33.33 % of the total
number of samples, being the most frequent genotypes
33 and 51 with 40 %, respectively, followed by the type
18, with 20 %. CONCLUSIONS: We found in our work
statistically significant association between the viral
infection and the age of the patients. However, further
studies are needed to establish adirect relationship among
the Human Papillomavirusinfection and the devel opment
of the breast cancer.

KEY WORDS: Breast, cancer, HPV, carcinogenesis, risk
factor.
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INTRODUCCION

I | cancer de mama es la patologia

oncogénica mas frecuente en

las mujeres tanto en los paises

desarrollados como en los paises
en desarrollo, representando el 16 % de todos
los canceresfemeninos. Segln la Organizacion
Mundial delaSalud (OMS) en el 2004 murieron
519 000 mujeres por estaenfermedad y, aunque
se le considera como una afeccién del mundo
desarrollado, un 69 % delasdefunciones por esa
causa se registran en los paises en desarrollo @,
Laincidencia de laenfermedad variadentro de
lasregionesy |ospaises, probablementedebidoa
lasdiferenciasracialesy étnicas, enlosrecursos
para los programas de salud y en € estilo de
vida, ademas de la accesibilidad de las mujeres
adichos programas @.

En Venezuela, segun € Ministerio del Poder
Popular paralaSalud (MPPS), parael afio 2008
el cancer demamafuelaprimeracausademuerte
por cancer enlapobl acinfemenina, reportandose
1 510 muertes anuales, sobrepasando al cancer
de cuello uterino ®.

Actualmente se conocen varios factores
de riesgo del cancer de mama, sin embargo,
en la mayoria de las mujeres que sufren esta
enfermedad no es posible identificar factores
deriesgo especificos ®. El ambiente, los genes
y €l estilo de vida se conjugan paraincrementar
o disminuir la probabilidad de desarrollar este
cancer. Distintoseventostempranosotardiosen
lavidadelapaciente puedeninfluenciar sobreel
riesgo de padecer cancer de mama, sin embargo,
escomplicado explicar por qué algunas mujeres
desarrollan laenfermedad y otras no ©.

L os factores reproductivos que incrementan
el riesgo de desarrollar cancer de mama se
pueden dividir en aquellos que involucran la
exposicion prolongada a estrégenos enddgenos
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y losqueinvolucran laexposicion prolongadaa
estrogenos exogenos. Dentro del primer grupo
encontramos menarquia precoz, menopausia
tardia, nuliparidad y primer parto posterior alos
40 anos. En el segundo grupo encontramos el
uso de anticonceptivos orales y de tratamientos
de sustitucion hormonal. Dentro delosfactores
fisicos se encuentran el sobrepeso u obesidad
en la menopausia, € sedentarismo y habitos
tabaquicosy alcohdlicos 49,

Por otra parte, existen factores genéticos
y bioldgicos que también pueden afectar €l
desarrollodeestaenfermedad. L osantecedentes
familiares de cancer de mama y la condicién
genética del paciente multiplican el riesgo de
desarrollarlo. Algunas mutaciones, sobre todo
en los genes BRCA1, BRCA2 y p53 se asocian
aun riesgo elevado de ese tipo de cancer. Sin
embargo, esas mutaciones son raras y explican
solo entre un 5 % - 10 % de la carga total de
cancer mamario. Por otro lado, la presencia o
ausenciadelaexpresiondel receptor estrogénico
(ER) en tumores de mama es fundamental para
€l tratamiento y la sobrevida del paciente ©9,

Desde hace unos 20 afos, con la creacion
y aplicacion de métodos moleculares, se ha
encontrado evidencia sobre la participacion
de agentes infecciosos en el desarrollo de
distintos tipos de cancer y se ha estimado que
aproximadamenteel 25 % deloscancerestienen
un origen infeccioso, principamente de virus
y bacterias ?. Recientemente se comenz6 a
estudiar el papel del virus de papiloma humano
(VPH) en € desarrollo del cancer de mamay se
ha propuesto como un posible factor de riesgo,
sin embargo, son pocos |os estudios que se han
realizado al respectoy laevidenciaesdébil. En
este sentido, son importantes los trabajos que
incluyan métodos de deteccion viral con una
alta sensibilidad.

A pesar de su potencial oncogénico, la
infeccionporV PH esunfendmenotransitorioque
puederevertirse espontaneamente o permanecer
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en estado latente en el 80 % de casos detectados,
por lo que se le considera como una causa
necesaria pero insuficiente para el desarrollo
demalignidad. Asi, en unapequefia proporcion
de los casos, las infecciones asociadas con
VPH de alto riesgo pueden persistir en lesiones
tipicas con una alta carga viral durante anos, y
una fraccion de estas lesiones puede progresar
eventualmente a tumores invasivos. Aunque
existen varios cofactores asociados para que
ocurraeste proceso, €l tipo de VPH implicado y
laincapacidad del sistemainmune paraeliminar
lainfeccion son losfactores mésimportantesen
determinar la prevalencia y/o evolucion de las
manifestaciones clinicas asociadas al VPH @9,

Este virus es una causa importante en la
morbi-mortalidad por cancer. Los genotiposde
alto riesgo oncogénico 16 y 18 causan € 70 %
de todos los canceres cervicales invasivos 19,
Aungue larelacion entre el VPH y los diversos
canceres epiteliales es desconocida, este virus
contribuyecon €l desarrollodecancer decavidad
oral, orofaringeo, peneano, ana, vulvary vaginal
(CEN

Los reportes acerca de la distribucion de la
infeccion por VPH en cancer de mama no solo
sonlimitados, sinotambiénmuy controversiales.
Varios autores no han encontrado ninguna
relacion entre la presencia de secuencias
gendmicas del VPH y el desarrollo de cancer
de mama >, Pero por otro lado, ha sido
reportadaunafrecuenciamoderadadeinfeccion
por VPH en pacientes de cancer de mama, que
oscila entre un 20 %- 48 %, mientras que otros
autores reportan una frecuencia elevada entre
60 %- 85 9% (1529,

Estas evidencias permiten establecer una
posible relacion entre el cancer de mama y
la infeccion por VPH, a partir de la cua se
pudiera considerar a la infeccion viral como
un posible factor de riesgo en €l desarrollo de
una enfermedad que actualmente causa tantas
muertes a nivel mundial entre la poblacion

femenina. Es por ello que en este trabajo nos
planteamos evaluar la presenciadel VPH como
agente infeccioso potencialmente oncogénico,
en el desarrollo de cancer de mama.

METODO

Se evaluaron biopsias frescas de cancer de
mama, de pacientes de la Unidad de Patologia
Mamaria del Servicio de Ginecologia, del
Hospital UniversitariodeCaracas, quienesfueron
intervenidas quirdrgicamente entre febrero de
2011 y marzo de 2012. La muestra total para
el estudio fue de 15 pacientes con diagndstico
de carcinoma ducta infiltrante (CDI) en los
distintos estadios, segun la clasificacion TNM.
El promediodeedad delaspacientesfuede55,27
anos (Rango: 37 - 84). Losestadiosde cancer se
distribuyeron de la siguiente forma: 2 EO, 2 ElI,
8Ell y 3Elll. A cadapaciente selerealizd una
encuesta para recol ectar datos clinicosy socio-
culturales, y seleshizofirmar un consentimiento
informado. Este protocolo fue aprobado por €
Comité de Bioética del Hospital Universitario
de Caracas.

Criterios de seleccion

Inclusion

- PacientesatendidasenlaUnidad de Patol ogia
Mamaria del Hospital Universitario de
Caracas, con diagnostico de CDI en estadios
O, 11 ylIV.

Exclusién

- Pacientes con diagnéstico de enfermedad
autoinmune u otro tipo de cancer no
relacionado con el tumor primario, objetivo
de este estudio.

- Mujeres embarazadas.

- Haber recibido quimioterapia o radioterapia
O inmunosupresores.

- Negacion a participar en € estudio.
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EXTRACCION Y EVALUACION DE LA
CALIDAD DEL MATERIAL GENETICO

Para realizar la extraccion de DNA a partir
de las biopsias mamarias se utilizd el estuche
de extraccion QIAMP DNA mini kit (250)
(QIAGEN. Hilden, Alemania®), siguiendo las
indicacionesdelacasacomercial. Laevaluacion
de la calidad del DNA se llevé a cabo con €
protocolo BIOMED-2 @ ¢l cual consta de
5 pares de iniciadores de genes control, que
amplifican productos de 100, 200, 300, 400 y
600 pb (Cuadro 1).

En el Cuadro 1 se muestran las secuencias
para los iniciadores de cada uno de los genes
seleccionados. Lamezcladereaccion seprepard
utilizando 0,4 pL de DNTP's (100 mM), 5 pL
de cada iniciador (100 pM), 6,5 pL de Buffer
10X, 5 yL de MgCl, (50 mM), 0,5 uL de Taq
Pol y 27,6 pL de H.0 libre de nucleasas, para
un volumen final de50 yL. Lascondicionesde
amplificacion fueron 7 mina95°C, 35ciclosde
30sa45°C,40sa60°Cy40sa70°Cy una
amplificacion final de 15 sa 70 °C.

DETECCION DE VPH
La deteccion y genotipificacion de las

secuencias de VPH, a partir de las biopsias de
mama, se realizo utilizando el estuche INNO-
LIPA HPV Genotyping Extra (Innogenetics,
Bélgica®), siguiendo las recomendacionesdela
casacomercia. Paralaamplificacion por PCR
seutilizod estuchedeamplificacion (INNO-Lipa
HPV Genotyping Extra Amp, Innogenetics®)
con iniciadores SPF10 biotinilados de amplio
espectro.

ANALISIS ESTADISTICO

Para determinar diferencias entre los grupos
se realizo un estadistico exacto de Fisher. Un
valor deP<0,05fueconsiderado estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

Delas 15 pacientes sel ecci onadas con cancer
de mama, todasmostraronintegridad enel DNA
delamuestra, evaluado mediantelaamplificacion
de los genes control (Dato no mostrado). El
promedio delaedad delamenarquiafuede 12,4
anos (Rango 9-16), €l 46,67 % de las pacientes
tenia antecedentes de cancer en su familia, €l
53,33 % y el 60 % afirmaron el uso de tabaco
y alcohol, respectivamente, y el 53,33 % de las

Cuadro 1. Secuencias de iniciadores para la estandarizacion del protocolo de calidad de DNA, BIOMED-2.

GEN FOWARD REVERSE TAMANO
(Pb)
AF4/ex6n 3a 5 GGAGCAGCATTCCATCCAGC3 5"CATCCATGGGCCGGACATAA3 600

AF4/exé6n 11a
PLZF/ex6n 1b
RAG1/ex6n 2¢c

5" CCGCAGCAAGCAACGAACCY
5 TGCGATGTGGTCATCATGGTGS
5 TGTTGACTCGATCCACCCCAY
TBXASL/ex6n 9d 5 GCCCGACATTCTGCAAGTCC3

5 GCTTTCCTCTGGCGGCTCC3 400
5 CGTGTCATTGTCGTCTGAGGC3" 300
5TGAGCTGCAAGTTTGGCTGAAZ 200
5 GGTGTTGCCGGGAAGGGTT3 100

a gen AF4 humano (AF4, exén 3, nimero de entrada en €l GenBank: Z83679, exén 11, nimero de entrada en
el GenBank: Z83687); b: gen de laleucemia promiel ocitica humana (PLZF, exdn 1, nimero de entrada en €l
GenBank: AF060568); c: gen de activacion de la recombinacion humana (RAG1, exén 2, nimero de entrada
en el GenBank: M29474); d: gen de latromboxina sintetasa humana (TBXASL, exén 9, niUmero de entrada en

el GeneBank: D34621).
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pacientes utilizd anticonceptivos orales.

L uegodereali zarladetecci Gny genotipificacion
medianteel usodel INNOLIPAGenotyping Extra,
5delas15muestrasdecancer demama(33,33 %)
fueron positivasparalapresenciadeVPH. Las5
muestras presentaron i nfeccionesUnicascon los
genotiposdealtoriesgooncogénico 33y 51 enun
40 %, cada uno, seguidos por el 18 en un 20 %.

En el Cuadro 2 se presenta la frecuencia
de VPH de acuerdo a varias caracteristicas
clinico-patol 6gicas. Detodaslascaracteristicas
estudiadas, la edad fue la Unica que present6
asociacion estadisticamente significativa (P =
0,014) conlainfecciondeVPH. Sinembargo, €l
numerodepartosy € tamafiode tumor estuvieron
muy cerca del valor predictivo (P = 0,086; P =
0,070, respectivamente). Enel casodeedaddela
menarquia, nimero deparejasy uso detabaco, no
hubo asociacion estadisticamente significativa,
reportando val oresintermediosdeP(P=0,112; P
=0,178; P=0,163, respectivamente), al igual que
parael uso dealcohol, el uso de anticonceptivos
orales y los antecedentes familiares de cancer,
variables que presentaron valores mayores (P =
0,252; P=0,392; P = 0,326, respectivamente).
Finalmente, aunque la infeccion por VPH fue
detectadacon mayor frecuenciaen pacientescon
ganglioslinfaticospositivosparaenfermedad, no
fue estadisticamente significativo (P = 0,252).

DISCUSION

El papel etiolégico del VPH en algunos
tipos de cancer extra-genitales es un tema muy
controversial, particularmente, en e caso del
cancer de mama donde existen dos grupos que
aportan datos, tanto a favor como en contra de
un posible rol de lainfeccion viral como factor
de riesgo oncogénico en e desarrollo de la
enfermedad.

Dentro del grupo de investigadores que
afirman la presencia del genoma de VPH en
muestras de cancer de mama, reportan una

frecuencia entre un 20 %- 85 % . En este
trabajo encontramos una frecuencia intermedia
deinfeccién viral de 33,33 % paralas muestras
de cancer de mama de pacientes del Hospital
Universitario de Caracas, estableciendo un
primer punto de comparacion dentro de la
poblacion venezolana. Todos los genotipos
reportadosson dealto riesgo oncogénico, siendo
los méasfrecuentes el 33y 51, con un 40 % cada
uno, y € tipo 18 con 20 %; dichos genotipos
estén asociados con el cancer de cuello uterino.
Aunque los trabajos realizados en lItalia,
Noruega, Brasil, EstadosUnidos, Japén, M éxico
y Chilereportaal VVPH-16 como el genotipo més
frecuentemente asociado con |lesiones de cancer
de mama (71415161821.22). egtydios realizados en
China, Siriay Australiareportan alos genotipos
33y 18 como los masfrecuentes encontrados en
tejido de pacientes con dichapatol ogia 17192023,
En base aestos reportes, se puede sugerir quela
distribuciéndelainfeccionpor V PH enpacientes
concancer demamapresentaun patronsimilar al
observado en cuello uterino, €l cual depende de
factorescomolasdiferenciasgeogréficas, étnicas
y raciales, segunloreportado por Correnti y col.,
(1 quienesrealizaron un estudio retrospectivoy
reportaronqueel patrondeinfeccionpor VPH en
|os casos de cancer de cuello uterino en mujeres
venezol anas presentaba ciertas variaciones con
respectoal ospatronesreportadosen otrospaises.
Sinembargo, lapresenciadesecuenciasvirales
en las biopsias de cancer de mama no es una
condicion suficienteparaestabl ecer unarelacion
causal en e desarrollo de la malignidad. En
lesionesmalignasdecuellouterino, laintegracion
del DNA deVPH dealtoriesgo en el genomadel
hospedero esun pasoimportante, porquepermite
lainterrupciondel gen E2, unregulador negativo
delosgenesoncogénicosE6/E7, resultandoenla
desregulaciéndelatranscripciondedichosgenes
@V, Deigual forma, estudiosepidemiol 6gicoshan
demostrado una asociacion entre la carga viral
y la progresion de neoplasias intra-epiteliales
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Cuadro 2. Frecuencia de casos positivos para V PH, segun caracteristicas clinico-patol 6gicas.

Casos Vph Vph Valor Pa
Totales Negativo Positivo
N N (%) N (%)
NUmero
de casos 15 10 (66,67) 5(33,33)
Edad <40 3 2 (66,67) 1(33,33) 0,014
41 - 50 5 4 (80) 1(20)
51-60 3 1(33,33) 2 (66,67)
61> 4 3(75) 1(25)
Edad dela
menarquia 9-12 10 7 (70) 3(30) 0,112
13-16 5 3(60) 2 (40)
NUmero
de partos 0 1 1 (100) 0 0,086
1-3 8 4 (50) 4 (50)
4-6 5 4 (80) 1(20)
>7 1 1 (100) 0
NuUmero
de pargjas 0 1 1 (100) 0 0,178
1 5 4 (80) 1(20)
2 6 3 (50) 3 (50)
3 3 2 (66,67) 1(33,33)
Anticonceptivos
orales Si 8 5(62,5) 3(37,5) 0,392
No 7 5(71,43) 2 (28,57)
Tamafio del
tumor Tis 2 2 (100) 0 0,070
T1 2 1 (50) 1 (50)
T2 7 4 (57,14) 3(42,86)
T3 2 1 (50) 1 (50)
T4 2 2 (100) 0
Ganglios
linfaticos Positivo 8 4 (50) 4 (50) 0,252
Negativo 7 6 (85,71) 1(14,29)
Antecedentes
de cancer S 8 6 (75) 2(25) 0,326
No 7 4 (57,14) 3(42,86)
Tabaco S 8 4 (50) 4 (50) 0,163
No 7 6 (85,71) 1(14,29)
Alcohol S 9 5 (55,56) 4 (44,44) 0,252
No 6 5(83,33) 1(16,67)

VPH: Virus de papiloma humano. aValor P calculado con el estadistico exacto de Fisher (P<0,05).
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cervicales (NIC) Il y Il @, Debido a esto, se
realizaran estudi osdeintegracion del genomade
VPH y de cuantificacion de la carga viral para
obtener nuevos pardmetros de comparacion y
que permitan establecer si existe una relacion
directaentrelainfeccion por VPHYy el desarrollo
de cancer de mama. En este sentido, Khan y
col., y Aguayo y col., @29 reportan una carga
viral promedio de 5,4 y 9,2 copias/célula,
respectivamente, siendo valores muy bajos en
comparacion alos reportados en cuello uterino;
sin embargo, es conocido que unasolacopiadel
genoma de VPH por célula es suficiente para
gue ocurra la transformacién neoplésica, como
es el caso delas células SiHa, las cuales portan
1 - 2 copias del genomade VPH 16 por célula
También hay que tomar en cuenta que se trata
de patologias diferentes en las que puede variar
lainfeccion del virus.

Como ya se menciond, la prevalencia
reportada de lainfeccion por VPH en muestras
de cancer de mama muestra una gran variacion
anivel mundial. Ademés de las caracteristicas
geogréaficas, étnicas y la carga genética, esta
variabilidad puededebersea nimerodemuestras
evaluadas, a las diferencias metodoldgicas,
especialmente en cuanto alasensibilidad y ala
cargaviral presente®V. Por ello recomendamos
incrementar el tamafio delapoblacion estudiada,
estandarizar métodosadecuadosparal adeteccion
viral enestetipodemuestrasy considerar nuevas
variables, como la carga viral, la integracion
genética y la condicion inmunolégica de la
paciente.

El genoma de VPH fue encontrado en un
33,33 % de las muestras de cancer de mamade
pacientes venezolanas, reportando infecciones
Unicas con los genotipos de alto riesgo 33, 51y
18. Estafrecuenciaseencuentradentrodel rango
reportado anivel mundial por otrosautores. Sin
embargo, son requeridos estudios adicionales
paraelucidar el papel del VPH en el desarrollo
del cancer de mama.

AGRADECIMIENTOS

Este trabgjo fue financiado por el proyecto
MisiénCienciasL PL-2007001088. Agradecemos
al Prof. Armando Rodriguez por larealizacion
de las pruebas estadisticas.

REFERENCIAS

1. OMS. Organizaciéon Mundial delaSalud. Disponible
en: URL:http://www.who.int/es/.

2. Tfayli A, Temraz S, Abou R, Shamseddine A.
Breast Cancer in low- and middle-income countries:
An emerging and challenging epidemic. J Oncol.
2010;2010:490631.

3. MPPS - Ministerio del Poder Popular parala Salud.
Anuario de mortalidad 2008. Caracas, Venezuela.
Disponible en: URL :http://www.mpps.gob.ve.

4. Porter P. Global trends in breast cancer incidence
and mortality. Salud Publica Mex. 2009;51(Suppl
2):141-146.

5. Lacey J, Kreimer A, Buys S, Marcus P, Chang S,
Leitzmann M, et a. Breast cancer epidemiology
accordingtorecognized breast cancer risk factorsinthe
prostate, lung, colorectal and ovarian (PLCO) Cancer
Screening Trial Cohort. BMC Cancer. 2009;9:84.

6. BamainA,GrayJ,Ponder B. Thegeneticsandgenomics
of cancer. Nat Genet. 2003;33(Suppl):238-244.

7. de Villiers E, Sandstrom R, zur Hausen H, Buck
C. Presence of papillomavirus sequences in
condylomatous lesions of the mammillae and in
invasive carcinoma of the breast. Breast Cancer Res.
2005;7:R1-R11.

8. Menzo S, Ciavattini A, Bagnarelli P, Marinelli K,
Sisti S, Clementi M. Molecular epidemiology and
pathogenic potential of underdiagnosed human
papillomavirustypes. BMC Microbiol. 2008;8:112.

9. De Guglielmo Z, Rodriguez A, Avila M, Veitia M,
FernandesA, Correnti M. Virusdepapilomahumanoy
factoresderiesgo. Rev Venez Oncol. 2010;22(1):32-
38.

10. Correnti M, MedinaF, CavazzaM, RennolaA, Avila
M, Fernandes A. Human papilomavirus (HPV)
type distribution in cervical carcinoma, low-grade,
and high-grade squamous intraepithelial lesions in
Venezuelan women. Gynecol Oncol. 2011;121:527-

Vol. 27, N° 1, marzo 2015



Andreina Fernandes y col. 29

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

531.

Whiteside M, Siegel E, Unger E. Human
Papillomavirus and molecular considerations for
cancer risk. Cancer. 2008;113(10):2981-2989.

Wredel D, Lugmani Y, Coombes R, Vousden K.
Absence of HPV 16 and 18 DNA in breast cancer.
Br JCancer. 1992;65:891-894.

GopalkrishnaV, Singh U, Sodhari P, Sharme J, Hedau
S, Mandal K, et al. Absenceof human papillomavirus
DNA inbreast cancer asreveal ed by polymerasechain
reaction. Breast Cancer ResTreat. 1996;39:197-202.

de Cremoux P, Thioux M, Lebigot |, Sigal-Zafrani B,
Salmon R, Sastre-Garau X. No evidence of Human
Papillomavirus DNA sequences in invasive breast
carcinoma. Breast Cancer ResTreat. 2008;109:55-58.

Di Lonardo A, Venuti A, Marcante ML. Human
papillomavirus in breast cancer. Breast Cancer Res
Treat. 1992;21:95-100.

Hennig EM, Sou Z, Thoresen S, Holm R, Kvinnsland
S, Nesland JM. Human papillomavirus 16 in breast
cancers of women treated for high grade cervical
intraepithelial neoplasia(CIN I11). Breast Cancer Res
Treat. 1999;53:121-135.

Yu Y, Morimoto T, Sasa M, Okazaki K, Harada
Y, Fujiwara T, et a. Human papillomavirus type
33 in breast cancers in Chinese. Breast Cancer.
2000;7(1):33-36.

DaminA, KaraR, Zettler C, Caleffi M, Alexandre C.
Evidencefor an association of human papillomavirus
and breast carcinomas. Breast Cancer Res Treat.
2004,84(2):131-137.

Kan C-Y, lacopetta B, Lawson J, Whitaker N.
Identification of human papillomavirus DNA gene
seguences in human breast cancer. Br J Cancer.
2005;93:946- 948.

Rev Venez Oncol

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Akil N, Yasmeen A, Kassab A, Ghabreu L, Darnel
A, Moustafa A. High-risk human papillomavirus
infectionsin breast cancer in Syrian women and their
association with |d-1 expression: A tissue microarray
study. Br JCancer. 2008;99:404-407.

KhanN, CastilloA, KoriyamaC, KijimaY, Umekitas
Y, Ohi Y, et al. Human papillomavirus detected in
female breast carcinomas in Japan. Br J Cancer.
2008;99:408-414.

de Ledn DC1, Montiel DP, Nemcova J, Mykyskova
I, Turcios E, Villavicencio V, et al. Human
Papillomavirus(HPV) inbreast tumors: Prevalencein
agroup of Mexican patients. BM C Cancer. 2009;9:26.
doi: 10.1186/1471-2407-9-26.

Heng B, Glenn W, YeY, Tran B, Delprado W, Lutze-
Mann L, et al. Human papilloma virus is associated
withbreast cancer. Br JCancer. 2009;101:1345-1350.

AguayoF, KhanN, KoriyamaC, Gonzélez C,Ampuero
S, PadillaO, etal. Human papillomavirusand Epstein-
Barr virus infections in breast cancer from Chile.
Infect Agent Cancer. 2011;6:7.

van Dongen J, Langerak A, Briggemann M, Evans
P, Hummel M, Lavender F, et al. Design and
standardization of PCR primers and protocols for
detectionof clonal immunoglobulinand T-cell receptor
gene recombination in suspect lymph-proliferations:
Report of the BIOMED-2 Concerted Action BMH4
CT98-3936. Leukemia. 2003;17:2257-2317.

Headu S, Kumar U, Hussain S, Shukla S, Pande S,
JainN, et al. Breast cancer and human papillomavirus
infection: No evidence of HPV etiology of breast
cancer in Indian women. BMC Cancer. 2011;11:27.

Flores R, Papenfuss M, Klimecki W, Giuliano A.
Cross-sectional analysisof oncogenic HPV viral load
and cervical intra-epithelial neoplasia. Int J Cancer.
2006;118:1187-1193.



ARTiCULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2015;27(1):30-36

RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA (INTRABEAM)
TECNICA DE APLICACION. EXPERIENCIA EN LA UNIDAD DE
MASTOLOGIA CLINICA LEOPOLDO AGUERREVERE
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C, JUAN HERNANDEZ R, IVO RODRIGUEZ
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RESUMEN

L aradioterapiaintra-operatoriacomotécnicaderadioterapia
parcial a la mama ha demostrado ser tan efectiva, en
pacientes seleccionadas, al compararla con laradioterapia
externa convencional. METODO: Hemos utilizado el
dispositivo Intrabeam (Carl Zeiss Surgical Oberkochen,
Alemania), parairradiar 74 pacientes, 44 como tratamiento
Unico y 30 como refuerzo. Utilizamos el generador de
rayos X al que se le coloca un aplicador esférico cuyo
didmetro variaentre 1,5 cm - 5 cm se sitla en la cavidad
del cancer extirpado con margenes adecuados, verificados
en e momento por anatomia patolégica. Luego de la
tumorectomia se desarrollaun bolsillo se colocalaesfera,
se cierramediante la col ocaci6n de unajareta, asegurando
queno existaespacio entrelasuperficiedelaesferay lecho
tumoral. Seprotegelapiel conretractor bucal, gasahiimeda
0 puntos de sutura. Se colocan protectores se realiza la
radioterapia, con unaduracion quevariaentre 15y 45min,
dependiendodel diametrodel aplicador esférico. Al terminar
el Intrabeam, se realizareconstruccion lecho operatorio y
secolocadrendelatex. RESULTADOS: El procedimiento
hasido bientolerado, conun 17 % delos casos con fibrosis
pasajeray en 12 % ceroma. No hubo complicaciones
mayores. NoO es necesario colocar proteccion especial
al equipo quirdrgico, ni modificaciones especiales en
&rea operatoria. CONCLUSION: En esta presentacion
preliminar queremos demostrar que la radioterapia intra-
operatoria es segura. Su técnica de aplicacion sencilla,
resultados rapidos, efectivos, pocos ef ectos secundarios.

PALABRAS CLAVE: Céancer, mama, tratamiento,
radioterapia, intra-operatoria, | ntrabeam.
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SUMMARY

Intraoperativeradiationtreatment aspart of partial treatment
to the breast has demonstrated to be as effective, in well
selected patients, as external radiation. METHOD: We
have treated 74 patients using the Intrabeam Unit (Carl
Zeiss Surgical Oberkochen, Alemania), 44 of them have
been singletreatmentsand 30 asaboost to external radiation
treatment, usinganx ray generator withaspherical applicator
with diameters that go from 1.5 cm to 5 cm. After the
tumor with the adequate margins has been removed and
the pathological anatomy |laboratory has verified that the
marginsarefree, we proceed to place the proper applicator
ensuring that there is no space between the applicator and
the tumor bed. The skin edges are protected with oral
retractor, wet gauze or stray sutures. Radiationshieldingis
placed and the radiation therapy is delivered with duration
between 15 and 45 minutes. After irradiation we proceed
to the reconstruction of the tumor bed and alatex drainis
placed. RESULTS: Thetreatment has been well tolerated
withonly al7 %transient fibrosisand 12 % of serums. We
havehad no mayor complicationssuch asdehiscence of the
wound, or necrosisof theborders. Thereisno special need
of protectiontothesurgical areaorteam. CONCL US| ON:
Inthispreliminary paper wewould liketo demonstrate that
the intraoperative treatment technique is safe and simple
with quick and effectiveresults and few secondary effects.

KEY WORDS: Cancer, breast, treatment, radi ationtherapy,
intraoperative, Intrabeam.

Manapire, Parque Humbolt, Caracas, Venezuela. Tel:
0416-6272847 E-mail: raparedesh@gmail.com
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INTRODUCCION

aradioterapia externa aplicada a

todalaglandula mamariahasido

uno de los pilares fundamentales

en el tratamiento conservador

del cancer de mama @, con

disminucion de la recidiva local
y mortalidad @2,

La radioterapia intra-operatoria (IORT)
sustituye las 4 a 6 semanas de radioterapia
externaatodalamamapor unasesi6n Uinicacon
dosis equivalente durante la cirugia. Ademas
de las ventgjas evidentes se asocia a esto que
seresuelven los problemas de domicilio I gfano,
consultasdiarias, ausenciadesuficientesequipos
de radioterapia externa, etc.

Igualmente la irradiacion total de la
mama tiene efectos secundarios tales como
dermatitis, hiperpigmentacion, atrofia cutanea,
osteorradionecrosis, neumonitis y toxicidad
cardiaca, este Ultimo en tratamientos radiantes
de la mama izquierda. La IORT permite una
irradiacion directadel lecho tumoral, con menor
efectoenlostgjidossanosy drganos adyacentes.
En € presente trabajo queremos presentar la
técnicadeaplicaciondel INTRABEAM, utilizada
en la Unidad de Mastologia de la Clinica
Leopoldo Aguerrevere.

METODO

Desde Septiembre del 2013 hemos utilizado
€l dispositivoINTRABEAM (Carl ZeissSurgical
Oberkochen, Alemania) (Figural), queconsiste
en un pequefio generador de rayos X de baa
energia (~20 keV) de 1,6 kg incorporado a un
soporte de pie. Este generador tiene una sonda
de 10 cm de longitud y 3,2 mm de didmetro en
cuya punta posee un blanco de oro (Figura 2).

En la sonda se coloca un aplicador esférico
con € diametro adecuado para cubrir toda la

Rev Venez Oncol

Figural. Intrabeam (Carl Zeiss Surgical).

Figura2. Generador de Rayos X.

superficiedelacavidad en €l lecho tumoral y asi
obtener unadistribucion homogéneadedosisen
todos los margenes. Contamos con aplicadores
de didmetros que varian en un rango de 1,5 cm
a5 cm aumentando en 0,5 cm cada uno (Figura
3y 4).
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Figura3. Aplicadores esféricos.

Dicha dosis es individualmente calculada
dependiendo del tamafno de la cavidad y por
consecuencia del diametro de la esfera. No
necesita modificaciones especiales en €l area
operatoria ni proteccion al equipo quirdrgico
yaque los rayos X de baja energia interactlan

Depth-Dose Curve

N

Figura 4. Generador de Rayos X con aplicador de
3,5 mm de diametro.

con €l tgjido blando entregando toda su energia
rapidamentesintener altapenetracion. Tampoco
afectan al paciente (Figura ).

Se ha irradiado utilizando e INTRABEAM
a 44 pacientes como tratamiento Unico y a 30
como tratamiento de refuerzo o boost.

Prescribed [/
Delivered

0 25 5 75 10 125 15 175 20 225 25 27.5 30 325 35 375 40 425 44
Treatment Depth (mm)

Figura5. Curvade profundidad en tejido blando (mm) vs., dosis entregada (Gy) (prescripcion de 20 Gy a0

mm).
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Serealizalamastectomiaparcial oncol dgica,
conmargenessuficientesy seenviaal serviciode
anatomiapatol 6gi caparaasegurar lanegatividad
de los mismos. En los casos de lesiones
subclinicas, se envia la muestra primero al
servicioderadiol ogiaparaconstatar lareseccion
delalesion, previaalacolocacion delasemilla
de yodo 125 (ROLL) o el arpon. Seredizala
biopsiadel ganglio centinela (Figura 6).

Figura 6. Extraccion del ganglio centinela.

Una vez realizada la tumorectomia y
confirmada la negatividad de |os margenes por
el servicio de patologia, ampliando los mismos
de ser necesario, se desarrolla un bolsillo en el
lechotumoral conlafinalidad dequeel aplicador
esférico cubralacavidad (Figura7y 8).

Se cierra dicho bolsillo con una jareta
asegurandose que no exista espacio entre la
superficiedelaesferay €l tejidodel lechotumoral
(Figura9). Seseparalapiel suprayacente, yasea
con unretractor bucal, gasa hiimeda o puntosde
sutura (Figura 10).

Rev Venez Oncol

Figura9. Cerrando lajareta
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Figura 10. Intrabeam colocado con retractor de
aplicador bucal.

Se coloca el Intrabeam, se cubre con
protectores de plomoy se procede aadministrar
laradioterapiasegunloscéculosdel fisicoy del
radi oterapeutaque seencuentran enel quirdéfano
(Figurall, 12, 13y 14).

Figura1ll. Intrabeam con protectores.
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Figura14. Monitor de tratamiento I ntrabeam.
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Una vez terminada la radioterapia se retira
el dispositivo con laesfera. Colocamos clip de
titanio enlecho tumoral y axila. Sereconstruye
el lechotumoral rotandoloscolgajosdel bolsillo
antes mencionado. Se dgja dren de latex y
concluye el procedimiento.

RESULTADOS

Delos74 pacientestratadoscon el I ntrabeam,
30 pacientes han sido como refuerzo y 44 como
tratamiento Unico. L osefectos secundarios mas
importantes han sido ceromaen e 12 % de los
casosy fibrosispasajeraen 17 %. No hahabido
dehiscencia de herida operatoria ni necrosis de
los bordes.

Losresultadosestéticoshan sido excelentesy
lasatisfacciondel pacientey sucalidad devidaha
sido estupenda, como |o demuestrael trabajo de
tesisdealumnosde5° afio debachillerato, donde
encuestaron a un grupo de nuestros pacientes
tratados con radioterapia convencional y con
Intrabeam y concluyen: “Correspondiente &l
objetivogeneral deesteproyectodeinvestigacion
y relacionando dicho objetivo conlosresultados
obtenidosdespuésdelarealizaciondelaencuesta,
seobservaquefactorescomomol estiapor tatugje
colocado, dolor por lacicatriz producida, dolor
delamama, quemaduraen piel, dolor en el brazo
0 incorporacion al trabajo diario representan
valores muy pequefios 0 no existentes para
pacientestratadoscon | ntrabeamen comparacion
con radioterapia externa, cuyos valores son, en
algunos casos, atos; generando mucho mas
confort o estado decomodidad €l primer método
(radioterapia intra-operatoria) que € segundo
(redioterapiaexterna), aplicadasambasal cancer
de mama ®.

En ningun caso ha sido necesaria la
reintervencion del paciente por margenes
comprometidos en la biopsia definitiva.
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DISCUSION

Al analizar la evidencia existente sobre la
(IORT) comotratamiento Unico, en combinacion
con la radioterapia externa o con esta Ultima
modalidad como tratamiento estandar (EBRT),
encontramos que la mayoria de los trabajos
incluyen unapoblacion pequefia, heterogénea o
carecen de aleatorizaci 6n adecuaday suficiente
seguimiento.

Veronesi y col., utilizando | ORT conelectrones
(EL1OT) enunestudiode590 pacientesdemostro
solo unarecidivadel 0,5 % con un seguimiento
promediode24 meses. Intray col.,®, utilizando
el mismo sistema de IORT, en 355 pacientes
evidencié una recidiva de 0,8 % e incluyeron
pacientes con contraindicaciones para EBRT
como enfermedad de Hodgkin, previamente
irradiada, cardiopatia, etc.

Vaidya JS y cal., a los 4 afios © tuvo 6
recidivasen el grupo Intrabeamy 5 en el grupo
Intrabeam+ EBRT, conunriesgodel1,2% (95 %
Cl 0,53-2,71) en € primer grupo contra 0,95 %
(95% Cl 0,39-2,31) en el segundo. Latoxicidad
general fue similar en ambos grupos, pero las
grado 3 mucho mayor enlaEBRT. Este estudio
concluyd queen pacientessel eccionadosladosis
Unicade radioterapiadurante lacirugiadebe ser
considerada como alternativa a la radioterapia
externa convencional.

El TARGIT-A publicé este afio ™ un
seguimiento a 5 afios y su primer andlisis de
sobrevidaglobal. Al comparar el grupo total €l
riesgo de recidiva a5 afios con TARGIT fue de
3,3 % vs. 1,3 % con la EBRT, no demostrando
inferioridad en el TARGIT. ElI TARGIT
prepatologia tuvo los mismos resultados que
la EBRT (2,1 % vs 1,1 %); pero con el grupo
pos-patologia la diferencia si fue significativa
(5,4 % vs. 1,7 %). Con respecto ala sobrevida
global para cancer de mama, esta fue similar
entreambosgruposdelntrabeamy EBRT (2,6 %
vs. 1,9 %), pero las muertes no relacionadas
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a cancer de mama fueron significativamente
menores en el TARGIT (1,4 % vs. 3,5 %).
Las complicaciones relacionadas a la herida
operatoria fueron similares, pero las grado 3
y 4 fueron significativamente menores en la
IORT. Concluye que el TARGIT concurrente
contumorectomiaesunaopcion alaEBRT para
pacientes cuidadosamente sel eccionados.

Enlapublicaciéndel 2010®, el Dr. Umberto
Veronesi, utilizando radioterapia con electrones
(ELIOT), en €l Instituto Europeo de Oncologia
deMilan, con mujeresentre48-75 afiosy cancer
de mama menor de 2,5 cm, seguimiento medio
de 5,8 afnos; encontraron 35 recidivas en €
grupo IORT vs., 4 con EBRT, con un riesgo de
recidiva de 4,4 % vs. 0,4 % respectivamente.
La mortalidad fue similar (96,8 % vs. 96,9 %).
Muchos menores efectos secundarios en la
piel del grupo de radioterapia intra-operatoria.
Sugieren como conclusion unamejor seleccion
de pacientes para el |ORT.

En estapublicacién preliminar, demostramos
que la técnica de aplicacion del Intrabeam
utilizada por nosotros, siguiendo |os parametros
del estudio TARGI T, con pacientessel eccionados
segun su protocolo de trabgjo prebiopsia, es
sencilla, repetible, bien tolerada por lapaciente.
No necesitadispositivosespecial esni proteccion
adicional en el quiréfano o para el equipo
de trabgjo. Todavia no tenemos resultados
con respecto a recidiva, solamente efectos
secundarios tempranos.
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RESUMEN

Revisamos en forma retrospectiva las historias clinicas
de 59 pacientes mayores de 65 afios de edad, atendidas en
nuestro servicio Patologia Mamaria SOH IV SS, Hospital
Oncolégico Padre Machado entre 2006 al 2010, con un
seguimiento de 1 a81 meses, con lafinalidad de evaluar la
formade presentaci 6n méasfrecuente del cancer demamay
el estadioclinicoa momentodel diagndstico, observandose
que €l diagndstico por mamografia de pesquisa apenas
representael 12 % delaspacientesevaluadasy enel 52,52 %
las pacientes presentaron estadios clinicos avanzados.
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SUMMARY

We reviewed retrospectively the medical records of 59
patients over 65 years of age, viewed and treated in our
service SOH IV SSbreast pathol ogy cancer TheOncol ogical
Hospital Padre Machado from theyears 2006 to 2010, with
afollow upto 1to81 months,inorder to evaluate how more
frequent occurrencethebreast cancer, and how istheclinical
stage at the diagnosis moment in our patients, noting that
the diagnosis by mammography screening represents only
12 % of the patients evaluated and 52.52 % of all patients
had advanced clinical stages.

KEY WORDS: Cancer, breast, ol der, mammography, stage.

INTRODUCCION

aincidencia anual del cancer de

mama se incrementa con la edad

de las mujeres, esto sumado al

aumento en la expectativa de

vida, trae como consecuencia

una mayor frecuencia de esta

enfermedad oncoldgica en € sexo femenino,

sobre todo en las que denominamos mujeres de

laterceraedad, o ancianas, paralos europeos se

corresponde mujeres con edades por encimade

los 70 afosy paralos americanos se consideran
ancianas mayores de los 65 afios de edad 2,

Esto ha traido como consecuencia que
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tengamos un grupo importante de mujeres con
cancer de mama por encima de los 65 afios de
edad, cifrascercanasal 45%delatotalidad delas
paci entes que se diagnosti can con estapatol ogia
y seconsideran paci entesancianas, representando
el 35 % en el grupo de mujeres con edades por
encimade los 70 afios de edad ©.

El grupo mas prevalente de la poblacion
femeninaparapresentar cancer demamaenalgin
momento desu vidason el grupo demujerescon
edades por encima de los 65 afios de edad ©.

Lo preocupante es que pareciera que la
pesquisay €l screening con mamografia no se
realizadelamismaformacomoocurreenel grupo
comprendidoentrelos40y 65 afios, observandose
que por encima de los 65 afios diagnosticamos
hastaun 48 % de paci entes con cancer de mama
avanzado y enfermedad a distancia ®.

Al revisarlaliteraturanacional einternacional
por lo general este grupo de pacientes son
tratadas en forma incompleta o no reciben el
tratamiento adecuado, €l que estaria indicado
dependiendodel estadioclinicodelaenfermedad,
la mayoria de las veces por una decision del
equipo multidisciplinario y no tanto por las
condiciones o enfermedades comorbidas que
suelen acompainar a estas pacientes mayores de
65 afios @9,

La siguiente revision retrospectiva de las
pacientes tratadas en nuestro servicio tiene la
finalidad de val orar laformade presentacion de
laenfermedad en este grupo de mujeresy sobre
todo establ ecer lapartici pacidnonodeestegrupo
etario enlas eval uaciones de pesquisade cancer
de mama, entendiendo que representan por la
edad, ungrupodealtoriesgo paralaenfermedad.

METODO

Revisamos las historias clinicas de 59
pacientes por encima de los 65 a de edad, con
el diagnéstico de carcinoma de la glandula

mamaria, evaluadas en el Servicio de Patologia
Mamaria del SOH-IVSS antiguo Hospital
Oncolégico Padre Machado, en los afos
comprendidos entre 2006 y 2010. Todas las
pacientes estudiadas presentaron € diagndstico
histolégico confirmado de carcinoma de la
glandulamamariay el seguimientorealizadofue
de1a81 meses. Laspacientesfueron evaluadas
de acuerdo edad, tipo histoldgico, tamafio de
lalesion, forma de diagndstico, estadio clinico
a momento del diagnéstico, factores de tipo
histol 6gi co, receptoreshormonal es, oncogén (erb
2neu), tipodetratamientoquirdrgico, tratamiento
sistémico y local, asi como evaluamos las
recaidas, localizacion, local, regional, adistancia,
y sobrevida global de la enfermedad.

RESULTADOS

El grupo etario masfrecuentede presentacion
delaenfermedad, en las 59 pacientes evaluadas
corresponde en un 64 % al grupo comprendido
entrelos 65y 70 ade edad (Figura 1).

El tipo histolégico méas frecuente fue el
carcinoma ductal infiltrante, representando un
84,74 % delos casos evaluados. Losdiferentes
tipos histol 6gicos se observan en la Figura 2.

El estadio de la enfermedad, segun el
método TNM para las pacientes evaluadas, fue
el siguiente: estadio |: 13 pacientes (22,03 %),

Sane |

-]
[]

&5 -2 20 E ]

Figura 1. Distribucion grupos etarios.
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Figura 2. Distribucion por grupos histol 6gicos.

estadio I1A: 12 pacientes (12 %), estadio Il B:
3 pacientes (5,08 %), estadio |11 A: 9 pacientes
(15,25 %), estadio |11 B: 13 pacientes (22,03 %),
estadio Il C: 2 pacientes (3,38 %) y estadio | V:
7 pacientes (11,86 %).

Laforma de presentacion més frecuente fue
quelapacientesepal pé el tumor enel autoexamen
mamario en un 88,13 % y apenas 11,86 %
el diagndstico se hizo en una mamografia de
pesquisa (Figura 3).

El 52,52 % de las pacientes mayores de 65
afnosqgueconsultaron nuestroservicio presentaron
estadios avanzados para la enfermedad estadio
Iy 1V, las pacientes con diagnéstico de la
enfermedad con estadio IV, en e 100 % la
metastasis fue a nivel 6seo, y en unade las 7
pacientesconestadiolV, presentabaenfermedad
pulmonar metastasica(14,28%o). Lalocalizacion
més frecuente de enfermedad a distancia en el
momento de hacer el diagndéstico de cancer de
mama fue anivel 6seo (100 %).

Rev Venez Oncol

Mamografia de pesquisa
12%

Figura 3. Distribucién por formas de presentacion.

Cuadro 1. Supervivencialibredeenfermedad segin
Kaplan-Meier delas59 pacientesmayoresde 65 afios
de edad periodo comprendido 2006-2010.

Tiempo en No de orden de Supervivencia
supervivencia aparicion
En meses. de evento
13 1 0,85
14 2 0,75
29 3 0,72
32 4 0,69
37 5 0,66
55 6 0,61
DISCUSION

El aumento en la expectativa de vida de la
mujer y una mayor frecuencia e incidencia en
el diagndstico del cancer de mama en pacientes
mayoresde65 afiosdeedad, hacequerepresenten
mas del 50 % aproximadamente del as pacientes
gue se les diagnostica esta enfermedad ©.

Lo que observamos es que €l diagndstico en
pacientes ancianas suele ser tardio y en estadios
avanzados, usualmente con masas 0 tumores
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palpables no dolorosos de larga evolucion,
concluyéndose que la pesquisa mamaria con
imégenes, la mamografia anual, no incluyen
alas mujeres mayores de 65 afos de edad 2.

Sobre todo, conociéndose de la utilidad de
la pesquisa en estos grupos etarios, donde la
mamograf iaaumentalasensibilidad diagnéstica
delesionessubclinicas, por tratarsedeglandulas
mamarias involucionadas y con una menor
densidad.

El diagnéstico del cancer de mama en las
pacientes ancianas no difiere su forma de
presentacion al comparar con otras edades,
masas 0 tumores pal pablesno dolorososdelarga
evolucion, lo que hace que €l diagndstico seaen
etapas avanzadas.

En nuestra revision e 52 % consultaron
diagnosticandose la enfermedad en estadios
avanzados, con un 11 % de pacientes en estadio
IV de laenfermedad, similar a series revisadas
donde € 9 % de las pacientes a momento del
diagndstico presentaron enfermedad metastasica
®

L apacienteancianaquerefieredolor mamario,
retraccion o secrecion por el pezén, cambios de
coloracion deben ser motivo de evaluacion
inmediata por el especidlista, debido a la ata
prevalenciadel cancer demamaen estegrupo ©.

La pregunta que siempre es motivo de
discusi6n hasta cuando realizar mamografia de
pesquisa en este grupo de mujeres, creemos un
error culminar la pesquisa alos 65 afios y solo
realizarlacuando este sintométicalapaciente@.

Hay querecordar quedurantesuvidalde 14
mujeres entreslos 60y 79 afios puede presentar
cancer de mama, a diferencia de 1 de cada 24
mujeres entre los 40 y 59 a de edad, por eso,
la recomendacion de continuar la mamografia
anual de pesquisa a partir de los 65 afos, y
continuar hasta que las condiciones de lamujer
lo permitan, siempre y cuando conocer que si
existe una condicion comorbida que limita la
expectativa de vida de esa mujer asintoméatica

para enfermedades mamarias a menos de 5
anos hay autores que consideran no continuar
lapesquisa®.

La supervivencia libre de enfermedad en
las pacientes mayores de 65 afios edad a los 5
anos suele ser superior al 80 % aun en casos
con metéstasis regionales (axilares), en nuestra
revision fue de un 61 % G4,

Seconfirmaque en este grupo de pacientesla
enfermedad, el cancer demama, sediagnosticaen
estadiosavanzados, algo queno sehamodificado
en los dltimos afos. Por lo cual insistir que la
pesquisadel cancer de mamadebe ser en forma
anual apartir de los 40 afos de edad, readlizarla
deformaininterrumpida, sinlimitede edad para
degjar de hacer lapesquisa, siemprey cuando las
condiciones de la pacientelo permitan, y que a
momento del diagndstico del cancer de mama,
alapaciente se le puedarealizar € tratamiento
indicado para el estadio de la enfermedad,
independientemente de la edad que tenga la
paciente.
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MELANOMA DE CLITORIS LOCALIZACION POCO FRECUENTE.
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RESUMEN

El melanoma vulvar representa la segunda patologia
malignaen estaregién anatomica, correspondea8 %-10 %
de todas las neoplasias malignas de la region vulvar y
1,3 %-2,3 % detodoslos melanomasen lamujer. Paciente
de 61 afios quien consulta por lesién hiperpigmentada en
clitoris, de 5 cm x 3 cm, reportandose biopsia definitiva
diagnéstico de melanoma vulvar de clitoris (Breslow
estadio V). Seindicatratamiento de adyuvanciaabasede
temozolamida, cisplatino, interferén alfa. El tratamiento
debe individualizarse en cada paciente dependiendo de la
extensiondelaenfermedad, |ascaracteristicasdelapaciente
y riesgo quirdrgico, asimismo, tener en consideracion
que presenta un bajo indice de supervivenciay alta tasa
de recidiva. La Ultima casuistica de melanoma vulvar
reportada, en nuestro Hospital fue en el afio 1996, con 17
casosdeloscualesninguno seevidencio en clitoris, lo cual
se reporta este caso clinico.
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SUMMARY

Vulvar melanoma is second malignant pathology in this
anatomic region, first squamous cell carcinoma; so it is
suggested that corresponds to 8 %-10 % of all malignant
neoplasms of the vulvar region and 1.3 % - 2.3 % of
al melanomas in women. 61-year-old who consults
for hyperpigmented lesion clitoris, about 5 cm x 3 cm,
reporting definitive diagnosis by biopsy vulvar melanoma
of clitoris (Breslow stage 1V) is presented. Treatment
based adjuvant temozolomide, cisplatin and interferon
afaisindicated. Inthisclinical entity treatment should be
individualized for each patient depending on the extent of
disease, the characteristicsof the patient and, likewisetake
into consideration surgical risk having alow survival rate
and high rate of recurrence. The last casuistry of vulvar
melanoma reported in Oncologic Hospital Service (1VSS)
was in the year 1996, 17 cases of which none was evident
in clitoris, why this clinical case reports.

KEY WORDS: Melanoma, vulvar, Breslow, treatment,
clitoris.
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INTRODUCCION

0os melanomas vulvares son

poco frecuentes, representan la

segunda patologia maligna de

esta region anatbmica, siendo la

primera el carcinoma de células

€escamosas; asimismo, se plantea
que corresponde un 8 %-10 % de todas las
neoplasias malignas de la regiéon vulvar y €
1,3 %-2,3 % detodoslosmelanomasen lamujer
@, Tienen una mayor prevalencia en mujeres
posmenopausicas, la mayoria no presenta
sintomas, salvo la presencia de una lesion
pigmentada, nédulo o masa en laregion genital
@, El diagnéstico es anatomopatolégico y se
debebiopsiar todalesionvulvar quesurjadenovo
o cualquier cambio en unalesion preexistente.
La microestadificacion tumoral constituye €l
principal factor pronéstico. Es una entidad
que presenta un bajo indice de supervivencia
y dalta tasa de recidiva. El tratamiento debe
individualizarseen cadapaci entedependiendode
laextensiondelaenfermedad, lascaracteristicas
delapacientey el riesgoquirtrgico®. Ladltima
casuisticade melanomavulvar reportada en los
Servicios Oncologicos Hospitalarios (I1VSS)
fue en €l afo 1996, con 17 casos de los cuales
ninguno se evidencid en clitoris, motivo por el
cual sereporta el presente caso clinico.

CASO CLINICO

Paciente femenino de 61 afios de edad,
raza blanca, sin antecedentes familiares de
interés, antecedentes personal esde hipertension
arterial y diabetes mellitus tipo 2 actualmente
controladas. Refiere enfermedad actual de
6 meses de evolucién, cuando comienza a
presentar lesion hiperpigmentada, ulcerada
en region central de vulva, asimismo, prurito
y sangrado ocasional en area de lesién antes
descrita, motivo por e cual acude a médico
quien realiza toma de muestra para biopsia que

reportamel anomanodul ar (noselograinterpretar
Clark y Breslow), acude a nuestro centro donde
serealizarevisioninstitucional dedichabiopsia,
reportandose melanoma nodular (necrosis
extensa, no se logra evaluar Clark y Breslow).
Al examen fisico deingreso se evidenciacuello
simétrico, sin adenopatias, mamas simétricas,
sinadenopatias, abdomen blando, depresible, no
dolorosoalapal pacionsuperficial ni profunda, no
visceromegalias, ginecol 6gi co genital esexternos
se evidencialesion nodular enregiéon declitoris
de color violaceo, aproximadamente 5 cm x 3
cmdediametro, debordesirregul ares, superficie
heterogénea, no dolorosa a la palpacion;
especul oscopia paredes vaginales sin lesiones
macroscopicas, col poscopiainsatisfactoria, &cido
acético negativo; tacto vagina normotérmica,
normoelastica, sin lesiones; tacto rectal: sin
lesiones.

Estudios de extension los cuales reportan:
cistoscopia: dentrodelimitesnormales; CTPET:
CT corporal: adenomegaliasanivel pretraqueal
y anivel del espacio prevascular de mediastino
anterosuperior, la de mayor tamano 1,4 cm,
adenomegalias retroperitoneal es paraadrticas a
predominio izquierdo de 1,3 cm, en excavacion
pélvica no se visualizan masas ni colecciones,
existen adenomegalias iliacas, obturatrices e
inguinales bilaterales a predominio derecho
midiendo la mayor 2,1 cm en region inguinal.
PET CORPORAL : aumento de la captacion del
radio-trazador FDG (18-Fluorodesoxiglucosa)
a nivel prevascular (SUV 3,8) y pretraqueal
derecha (SUV 5,6) que se correlaciona con
adenopatias compatible con proceso neopl asico
activo, aumento de la captacion del radio-
trazador FDG en retroperitoneo (SUV 10,3) en
relacion con adenopatias asi como anivel de la
cadenailiaca derecha (SUV 14,5), obturatrices
bilaterales, inguinales (SUV 6,9) y en vulva
(SUV 14,6) compatiblescon proceso neoplasico
activo, pelviscondistribucidndel radio-trazador
y en extremidades normales.
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Sereadlizareseccion local ampliadelalesion
y se obtiene resultado de biopsia definitiva
que reportac melanoma invasor de clitoris y
periclitoral, tipo nodular, nivel de Bresiow 35
mm, tamafio del tumor 4,5 cm didmetro y 3,5
cm de longitud, ulceracién extensa presente en
90 % de lasuperficie, 8 mitosis/mm? de tegjido,
Clark modificado nivel 1V, invasion linfética
presente, microsatelitosis presente en base de
la lesidn, linfocitos escasos intratumorales y

peritumoralesinfiltrando al tumor, angiogénesis
presente, infiltracion perineural no observada,
bordes de reseccion: lateral sin neoplasia, con
margen de 1,2 cm y 1 cm, borde profundo
con evidencia de neoplasia. Caracteristicas
intrinsecas del melanoma: patrén expansivo,
multinodul ar con presenciadecél ulasepitelioides
algunaspleomorficas, amel anico 60 %Yy porcion
melanicade patronfusiformey epitelioideenun
40 % delalesion.

Figura 1. Imagen pediculada de 5 cm didmetro en
region de clitoris.

Figura3. Imagen posterior alareseccion quirdrgica.

S
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Figura2. Estudio macroscopico: lesién ulcerada, color pardo claro con areas pigmentadas. A laizquierdasin
seccionar y a la derecha pieza seccionada, color heterogéneo y blanda con superficie irregular.
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Figura 4. Melanocitos atipicos disecando haces de
colégeno con mitosis atipicas.

Se concluye como diagndstico definitivo un
melanomavulvar declitoris(Bres ow estadiol V).

Envistadehallazgosreportadosenlabiopsia
definitivay enel CTPET, sediscutecaso clinico
en conjunto con el serviciodeoncologiamédica,
donde se decide indicar tratamiento a base de
cisplatino, temozolamida, interferénalfa, cada28
diaspor 06 ciclos, luegoterapiademanteni miento
con interferon alfa y temozolamida segun
respuesta y tolerancia. Asimismo, realizar
estudio de mutacion C-KIT.

A ctualmente pacienterecibiendo tratamiento
de adyuvancia, sin complicaciones.

Figura5. Inmunohistoquimicapositivosa: FiguraA:
melana. FiguraB: proteinas-100. FiguraC: hmb-45.

DISCUSION

El melanoma de vulva fue descrito
originalmente por Hewitt en 1861, aunque
es una lesion rara, corresponde a segundo
cancer invasor mas frecuente que aparece en
esta region, representa el 8 %-10 % de todas
las neoplasias malignas de la region vulvar y
el 1,3 %-2,3 % de todos los melanomas en la
mujer @. La clasificacion de la FIGO usada
para cancer de vulva no es aplicable para
melanomas. Se han empleado varios sistemas
de microestadificacion entre los que destacan
el sistemade Clark y Breslow para melanomas

CT-PET |

Figura 6.

Vol. 27, N° 1, marzo 2015



Maria Foo y col. 45

cutédneos y la modificacion de Chung para €l
melanoma vulvar ¢9, En 1969, Clark y col.,
establecieron 5 niveles de invasion tumoral
en e melanoma cuténeo basados en el grado
de penetracion tumoral del tegjido conectivo
dérmico y su correlacion con el pronéstico ©.
Un afo después, Breslow publica un nuevo
sistema de microestadificacion con el empleo
del grosor tumoral como marcador prondstico
mas importante . Varios estudios publicados
durantelas2 décadasposterioresencuentran que
los sistemas de microestadificacion de Clark
y Breslow son técnicas precisas y reflgjan la
historianatural delaenfermedad. No obstante,
se encontré que la clasificacion de Clark es
subjetivay arbitraria para el melanomavulvar,
porque el tejido subepitelial del clitorisy labios
difieren en la morfologia del resto de la piel
corporal ®®, Chungy col., crearon un sistema
deClark modificado designado especificamente
para el estadigie del melanoma vulvar. En
diferentesrevisionesreali zadassehan comparado
los sistemas de macro y microestadificacion
en el melanoma vulvar. Los sistemas de
mi croestadificaciondeBreslow y Chung parecen
ser mas precisos que el sistema Clark y son los
mas frecuentemente empleados ©.

El melanoma de vulva es mas frecuente
en mujeres blancas comparada con mujeres
afroamericanas 0 asidéticas. La mayor parte
de los estudios informan de una edad media al
diagnéstico>60afios. Losdosfactoresderiesgo
antes mencionados coinciden con nuestro caso.
Lossintomasdel melanomavulvar sonsimilares
a otros canceres vulvares 19, El hallazgo de
un nédulo o masa es €l sintoma mas frecuente,
seguido de sangrado vulvar o prurito genital.
Muchas pacientes estan asintomaticas excepto
por la presencia de una lesion pigmentada que
puedeestar aumentando devolumen. Lamayoria
de los melanomas de la vulva se localizan
en labios mayores, menores @. Aunque la
localizacion de lalesion varia, algunos autores
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defienden que dicho factor se correlaciona con
el prondstico, laubicaciénlateral tieneun mejor
prondstico y lalocalizacion medial tiene mayor
indicederecurrencialocal. Estehechoseexplica
por ladificultad técnicade unareseccion amplia
de laparte mas medial delavulva, limitada por
lavaginay particularmente por lauretra®. En
relacion conlosfactoresprondsticosqueinfluyen
en lasobrevida, riesgo de metastasisinguinales
y riesgo de recurrencia han sido identificados
los siguientes: 17
1. Caracteristicas demogréficas

-Raza blanca

-Edad avanzada al momento del diagnéstico

-Historia familiar de melanoma
2. Aspectos anatémicos

-Metéastasis inguinales

-Localizaciondelalesion (central vs. lateral)
3. Caracteristicas del tumor

-Angioinvasion

-Invasion del espacio linfovascular

-Indice mitético elevado

-Tipo histol6gico

-Amelanosis macroscopica

-Grosor del tumor

-Ulceracion

En el melanoma vulvar, el tratamiento en la
enfermedad tempranaeslacirugia, sinembargo,
enel caso depacientesconenfermedad avanzada
con riesgo de recurrencia como lo es nuestro
caso seplanted tratamiento adyuvante. Estudios
actualmenteenfasell han demostrado queel uso
de temozolamida en estos casos se asocia con
una mayor mejora en la supervivencia global,
y en la supervivencia libre de progresion. El
perfil de seguridad aceptable, los beneficios
de calidad de vida, la capacidad de penetrar
en el SNC, y la facilidad de la administracion
sugi eren que temozol omida podria desempefiar
un papel importante en lafutura gestion de esta
enfermedad 1®. Asimismo, en relacién con €
interferon alfa como tratamiento adyuvante su
uso se recomienda en pacientes con factores
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de riesgo para recurrencia, con lo que se ha
logrado aumentar el indice de supervivencia
libre de recurrencia a cinco aflos y mejorar la
supervivencia global @9,

El indice de supervivenciaalos 5 afios en el
melanoma vulvar, variaentreel 8 %y el 55 %,
con una media del 36 %. La probabilidad de
recurrencialocal esdel 30 %-50 % . El lugar
masfrecuentederecurrenciaeslaregioninguinal,
seguidodel periné, recto, vagina, uretray cérvix.
En pacientes que desarrollan recurrencia de la
enfermedad, €l intervalolibreentreed final dela
terapiainicia y larecurrencialocal variaentre 1
mesy 14 afos, conunamediadelafio™. El indice
de supervivenciaalos5 afiostraslarecurrencia
esinferior a 5 %. Las pacientes que fallecen
por la enfermedad |o hacen secundariamente a
la enfermedad metastasica generalizada. Los
lugares mas frecuentes de metastasis son los
pulmones, el higadoy €l cerebro. Otroslugares
menos frecuentes son el miocardio, losrifiones,
las glandulas suprarrenales, el estébmago y los
noédul os linféticos retroperitoneal es ¢,
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RESUMEN

OBJETIVO: El condrosarcoma mesenquiméatico extra-
esquelético es una variante inusual de condrosarcoma,
representa el 0,15 % de los tumores intracraneales,
correspondiendo el 6 % de todos los condrosarcomas
de la base del craneo. Las anomalias cromosdmicas
descritas son en laregion 12g13-15, asi como anomalias
numéricas en los cromosomas 5, 7, 8 y 18, semejantes a
otras neoplasias condroides, ocasionando problemas en
el diagnostico diferencial. Presentamos este caso clinico,
enfatizando sus dificultades diagnésticas y hallazgos
patol6gicos. CASO CLINICO: Paciente femeninade 24
afios, con aumento devolumen latero cervical derecho de?2
meses de evolucion de 10 cm x 6 cm., RNM: LOE cervical
derecho, hiperdenso, que se extiende hastaC3. Labiopsia
con aguja gruesa, concluyo; neoplasia maligna de células
redondas, compati bl econ condrosarcomamesenqui mético.
El examen inmunohistoquimica demostré: vimentina y
CD 99 positivo focalmente en células redondas y S-100
marco lascélulasneoplasicasy cartilago masdiferenciado.
CONCL USION: Estaesunaneoplasiadeadultosjévenes,
entre los 20 y 30 afios. Radiol 6gicamente puede simular
un meningioma e histol 6gicamente un tumor vascular o de
células pequefiasy redondas. Losfocos de diferenciacion
condroide son esenciales para el diagndstico diferenciar.
La inmunohistoquimica, no siempre permite reconocerlo
de otros sarcomas. Estudios en osteocondromas y
condrosarcomas, revelaron alteraciones genéticas en la
region11;22, importanteensu patogénesis. Debetenerseen
cuentaen el diagndstico delostumoresde célulasredondas
y pequefias en pacientes jovenes.

PAL ABRASCL AVE: Condrosarcoma, mesenquimatico,
extra-esquel ético, células redondas, tejidos blandos.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The mesenchymal condrosarcoma extra-
skeletal isan unusual variant of condrosarcoma, represents
the0.15% of theintra-cranial tumors, corresponding 6 % of
all condrosarcomas of the base of the skull. The described
chromosome anomalies are in the region 12g13-15, as
well as numerical anomalies in chromosomes 5, 7, 8 and
18, chondroides resemblances to others cancer, causing
problems in the diagnosis differential. We presented this
clinical case, emphasizing its difficulties you diagnosis
and pathological findings. CLINICAL CASE: Feminine
patient of 24 years old, with increase of cervical lateral
volume straight of 2 months of evolution of 10cm x 6 cm,
RMN: Cervical LOE, straight hyper dense, extends until
C3. The biopsy with heavy needle, concluded: Tumor
malignant of round cells, compatible with condrosarcoma
mesenchymal. The immunohistochemistry examination
demonstrated: Vimentin and 99 CD positive focally in
round cellsand S-100 marked tothe cellsand differentiated
cartilage more. CONCLUSIONS: This is one tumor of
young adults, between the 20 and 30 years. Radiological it
can simul ate meningiomahistol ogical and avascul ar tumor
or of small and round cells. The centers of chondroides
differentiation are essential the diagnosis to differentiate.
Theimmunohistochemistry, not alwaysallowsrecognizing
of others sarcomas. Studies in osteochondromas and
condrosarcomas, reveal ed genetic alterationsin theregion
11;22, important in their pathogenesis. It must consider
in the diagnosis of the tumors of round and small cellsin

young patients.

KEY WORDS: Condrosarcoma, mesenchymal extra-
skeletal, round cells, soft weaves.
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INTRODUCCION

grupodetumoresdiferenciadosen
dostipos: esquel éticos (central) y

extra-esquel éticos (periféricos)
w2

I oscondrosar comasrepresentanun

En el condrosarcoma esquel ético
estan incluidos los tipos histoldgicos:
convencional, indiferenciados, mesenquiméticos
y un subtipo de células claras @, sin embargo,
el condrosarcoma mesenquimatico puede
encontrarse en tgjidos duros y blandos, fue
descrito por primera vez por Linchestein y
Bernstein en 1959 @, considerandolo como un
tumor malignoraroy tiendeaocurrir 2 a3 veces
mas comunmente en huesos que en sitios extra-
esguel éticos ©.

El condrosarcoma mesenquimatico puede
presentarse en cualquier parte del cuerpo
incluyendo 6rbita, visceras, meninges, cerebro,
maxilar, costillasy pulmén ©, caracterizado por
lapresenciadeéareascel ularesdensascompuestas
por célulasmesenquimal esredondaso al argadas
con focos de diferenciacion condroblastica .

Estetumor esmuy raroy comprendemenosdel
2% deloscondrosarcomasy af ectaalapoblacion
infantil, y alos adultos jovenes a diferencia de
| os condrosarcomas convencional es, hombresy
mujeres son igualmente af ectados ®.

El diagndstico de condrosarcoma
mesenquimatico extraesquelético es complgo
debidoalavariedad dediagndsticosdiferenciales
especificamente por tratarse de una patologia
confinada al grupo histolégico de células
redondas pequefias y en lainmunohistoquimica
los condrosarcomas mesenquimales pueden
presentar focalmente positividad para CD99 y
lo quelosdiferenciade un sarcomade Ewing es
lapresenciadeislotescondroidesen €l tejido ©.

El planeamiento y €jecuciéon adecuada de
la biopsia para establecer el diagndstico son
cruciales. Unabiopsiainadecuada puedellevar

a un diagndstico erréneo, con consecuencias
desastrosas para el paciente.

CASO CLINICO

Se tratd de paciente femenina de 25 afos
de edad quien inicié enfermedad actual en €l
ano 2007, presentando aumento de volumen y
dolor de leve intensidad en region de la nuca.
Paciente asintomatica con tumor palpable de
aproximadamente 10 cm x 10 cm, en base del
craneo extendiéndose a region latero-cervical
derecha (Figura 1).

Figural. Examenfisico: vistalateral derechay vista
posterior.

Por este motivo se le realizdé estudios
imaginoldgicos como resonancia magnética
nuclear (RMN) identificandose | esi6n ocupante
de espacio (LOE) de bordes regulares que
mide 10 cm x 6 cm, ubicado en regidn cervical
profunda posterior y lateral derecha desde la
base del craneo hasta C3, de bordes regulares
hiperintensa, con compresion de estructuras
vasculonerviosas, pudiendo corresponder a un
jproceso sarcomatoso, sin descartar otro proceso
de tipo neurofibroma (Figura 2).

Posteriormente selerealiz6 tomografiaaxial
computarizada (TAC) de craneo que concluye:
lesion tumoral de densidad mixta con zonas de
densidad departesblandasy cal cificacionesde 10
cmXx 7 cmenregion occipital derecha. En TAC
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de cuello seevidencial OE en partes blandas de
region cervical posterior derecha con extension
a region occipital en relacion con diagndstico

HALLAZGOS HISTOLOGICOS

Se le realiz6 biopsia con aguja gruesa, evar
luando corteshistol 6gicosde2 micras, col oreados
con hematoxilina y eosina, observandose
neoplasia conformada predominantemente por
células redondas pequefias de nucleos redondos
hipercromicos sin nucleolos evidenciables y
escaso citoplasma indiscernible, las células
se disponen difusamente o separadas por

Figura5
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Figura 6

conocido de la paciente de condrosarcoma
(Figura 3).

Figura 3.

abundantesvasosdeaspecto hemangiopericitico,
adicionamente se observa alternando area con
mayor densidad con otrasde menor densidad en
las cuales se identifica un material homogéneo
anfofilo irregular, en un extremo se observa
una matriz cartilaginosa hialina con focos de
condorcitosmaduros, cal cificacionesirregulares
y osificacion endocondral, concluyendo:
neoplasiamalignadecé ulasredondascompatible
con condrosarcoma mesenquimatico de region
delanuca. (Figura4,5,6y7)

TN B
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HALLAZGOS INMUNOHISTOQUIMICOS

M edianteel métododeavidina-estreptavidina,
y utilizando el método de recuperacion de
antigenosserealizélainvestigaciondevicentina,
EMA, Fly 1, CD 34, sinaptofisina, enolasa, CD99,
QAEL/AE3. Seobservé inmunomarcajeen las
células neoplasicas con S-100, focalmente con
vimentinay CD99. Diagndstico: tumor enregion
cervical: condrosarcomamesenquimal. Lo que
confirma el diagndstico histologico realizado
previamente.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Previoal tratamientoquirdrgicoseobservéen
angiografiade crdneo: L OE de partesblandasde
region cervical derecha con extension aregion
occipital irrigado superiormente por ramasdela
arteriaoccipital einferiormente por unaramade
laarteriasubclaviaquepodriatratarsedel tronco
costo cervical (Figura8).

El tratamiento fue basado en la reseccion
quirdrgica, practicando reseccion marginal por
laextension del tumor adherido ala apdfisis de
vértebras cervicales C1, C2y C3. (Figura?9).

Figura8. Corte posterior y sagital.

Diagnostico definitivo: condrosarcoma
mesenquiméti co extra-esquel ético. Confirmado

Figura 9. Vista macroscopicadel tumor: anterior y posterior.

por biopsia definitiva.
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DISCUSION

El condrosarcoma mesenquimatico es un
tumor raro con publicaciones poco frecuentes
y més alin si se trata del tipo extra-esquel ético
a0 - presentdndose en un alto porcentagje de
tipo esquelético, tal como fue descrito en una
revision de 111 casos, de los cuales 72 de los
tumores ocurrieron en sitios esqueléticos, y de
estos 22 afectaron los huesos craneofaciales, y
solo 39 tumores fueron extra-esquel éticos 1,
demostrandose asi que la localizacion de los
tumores condrosarcoma mesenquimatico es
frecuente en cabezay cuello, como fue descrito
en este caso clinico.

La histologia consiste generalmente en
un patréon bimérfico compuesto por una
proliferacion de células fusiformes o redondas
indiferenciadas, con nidos de diferenciacion
cartilaginosa hialina (1214,

Estas células redondas pequefias indife-
renciadas asumen unagran cantidad de tumores
correspondiendo al diagndstico diferencial
de esta neoplasia que varia segin la edad, la
localizacién y el estudio inmunohistoquimico.

Dentro del grupo de tumores de células
redondas pequefias seglin el grupo etario se
encuentran en infantes: sarcoma de Ewing/
PNET, neuroblastoma periférico (tipo clasico),
rabdomiosarcoma, tumor desmoplasico,
linfomas no Hodgkin, leucemias, osteosarcoma
y condrosarcoma mesenquimaticos 9,

En los adultos los tumores de células
redondas pudieran corresponder a carcinoma
de células pequefias azules (indiferenciado
neuroendodérmico), linfomasdecél ulasgrandes,
carcinoma neuroendocrino cutdneo, melanoma
de células pequefias, sarcoma granulocitico,
entre otros (19,

De todos los tumores de células redondas
existentes, el diagnodstico diferencial de
condrosarcoma mesenquimatico incluye:
condrosarcoma mixoide, hemangiopericitoma,
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sarcoma de Ewing/ PNET, neuroblastoma,
rabdomiosarcoma embrionario, linfomas,
cordoma condroide, sarcoma sinovial,
osteosarcoma, sarcoma granulocitico, entre
otros 47,

Debido a esta variedad de diagndstico
diferenciales con similitud histolégica entre
ellos, lainmunohistoquimica se hace necesaria
para establecer con precision el diagnéstico
anatomopatoldgico en los tumores malignos
de células redondas (TM CR) es importante por
las implicaciones en la clinica, terapéutica, y
prondstico delos paci entes con estasneopl asias.
La necesidad de combinar en lo posible €l
estudio ultra estructural e inmunohistoquimico
de los TMCR ha sido enfatizada por algunos
investigadores (19,

En los tumores condrosarcomas
mesenquimaticos extra-esqueléticos los focos
de diferenciacion condrobléastica muestran
positividad para S100 y las células primitivas
mesenquimales muestran positividad para
enolasa neurona especifica y vimentina. Los
avancesdelainmunohistoquimicarel acionados
con larecuperacion antigénica por el calor, han
transformado esta metodologia en el arma mas
poderosa con la que cuenta € patélogo para €l
diagndstico de las neoplasias 19,

Lo més importante es el hallazgo de que
estostumoresdeti po condrosarcomas presentan
traslocaciones cromosomicas (11; 22) lo cual
lo sittia en el grupo de tumores PNET, con una
familiamuy relacionadacon el sarcomadeEwing
@, sinembargo, el condrosarcomamesenquimal
es unaneoplasiamuy maligna, siendo frecuente
lasrecidivas y metastasis a distancialas cuales
pueden producirse después de 20 afios @9,

El tratamiento es quirdrgico, en numerosos
casos no se logra unareseccion radical, 1o cual
escausaderecidivas. Loscondrosarcomas son
resistentes a la radioterapia y la quimioterapia
no es eficaz. Las metéstasis hematdgenas se
producenraramentey los pacientesfallecen mas
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frecuentemente como resultado del crecimiento
penetrante de un tumor recurrente @9,

10.
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RESUMEN

Presentamos una variante de laringectomia parcial
(funcional) en un paciente masculino de 42 afios, con
diagndstico de condrosarcoma de bajo grado en lalaringe,
que se origind en € cartilago cricoides. El procedimiento
consistié en una hemilaringectomia parcial vertical
modificada y hemicricoidectomia con aritenoidectomia
preservando la totalidad de la epiglotis. Hacemos un
sencillo procedimiento reconstructivo utilizando los
muscul os pretiroideos del lado del defecto y dejamos una
traqueostomiaentreel 1°y 2°anillotraqueal es. Realizamos
unabreve descripcion deloscondrosarcomasdelalaringe.
La cirugia laringectomia parcial o funcional debe ser
ofrecida como una opcién quirdrgica en la mayoria de
los pacientes con condrosarcoma limitado de la laringe,
dejando la laringectomia total para tumores voluminosos
o de dto grado.
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SUMMARY

We present in this work a variant of partial (functional)
laryngectomy ina42 yearsold mal e patient with diagnostic
of a low grade chondrosarcoma of the larynx, which
originated in the cricoid cartilage. The surgical procedure
consisted in amodified partial vertical hemilaryngectomy
with hemicricoidectomy and arytenoidectomy and fully
preserving theepiglottis. Wemakeasimplereconstructive
procedureusingtheprethyroidsmuscleson sideof thedefect
and leave a tracheostomy between the 1% and 2™ tracheal
rings. We conducted abrief description of condrosarcoma
of the larynx. The partial or functional laryngectomy
surgery should be offered as a surgical option in most of
the patientswith limited laryngeal condrosarcoma, leaving
atotal laryngectomy to large or high-grade tumors.

KEY WORDS: Cancer, larynx, chondrosarcoma, surgery,
partial, laryngectomy.

INTRODUCCION

oscondrosarcomasocupan menos
del 1%delostumoresdelalaringe
@2, Ocurrenconmayor frecuencia
en hombres de la séptima década
delavida. Lamayoriasondebajo
grado, clinicay patol 6gicamente.
Seoriginan con mayor frecuenciaen €l cartilago
cricoides. La cirugia con margenes libres
constituyeel tratamiento fundamental, siendola
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laringectomiaparcia ofuncional lamejor opcion
cuando el tumor eslimitadoy debajo grado *3.

Las laringectomias parciales incluyen
la reseccion endoscopica con laser CO,, la
hemilaringectomia, frontolateral, supragldtica,
la hemicricoidectomia, entre otras @39, Otras
modalidades se han utilizado para estenosis
subgl 6ticas benignas .

Enestecaso, presentamosunacombinacionde
hemilaringectomia vertical modificadacon una
hemicricoidectomia con un resultado funcional
acorto plazo, bastante aceptable.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 42 afios de edad, que
consulta por disfonia de 4 afos de evolucion.
Estridor laringeo y dificultad respiratoria
progresiva en ultimos tres meses. Sin historia
de habitos tabaquicos. Traqueostomia,
laringoscopia directa y biopsia en abril 2014.
Nasol aringoscopiaflexible: tumor submucoso a
predominio subgl ético con pardlisisdelacuerda
vocal izquierda. Espacio glético suficiente.
TAC: tumor expansivo en hemilaringeizquierda,
de aspecto cartilaginoso, que se origina en €l
cricoides, con importante extension subgl ética.

BIOPSIA

Condrosarcoma de bajo grado

Se realizé una hemilaringectomia parcial
vertical modificada y hemicricoidectomia con
aritenoidectomia preservando la totalidad de la

epiglotis.

DESCRIPCION DE LA TECNICA
Anestesia general inhalatoria, a través de
traqueotomiaprevia. Incisiéncervical transversa.
Confecciéndecolgajossub platismal es, superior
e inferior. Separacion medial de los musculos
pretiroideos (esternohioideo y esternotiroideo).
Elevacion y separacion del pericondrio del
cartilago tiroides desde la linea media hasta €l

borde lateral de cada ala. Exposicion de los
cartilagos tiroides y cricoides en su aspecto
anterior y de los primeros anillos traqueales.
Tirotomiamediana (laringofisura) y exposicion
de la endolaringe para evaluar la extension
intraluminal del tumor. Seccion horizontal
del 1/3 inferior del ala izquierda del cartilago
tiroides. Diseccion subpericondrial interna de
dichaalahastael aritenoidesipsilateral. Seccion
vertical aladerechadelalineamediadel cuerpo
del cricoides y luego del anillo, avanzando en
el lado izquierdo del borde inferior del mismo.

Se completa la reseccion en blogue con
margenesmacroscopi cosnegativos, queincluye:
mitad izquierda del cricoides, aritenoides, 1/3
inferior del aladel cartilagotiroidesy estructuras
blandas de la hemilaringe izquierda, esto es,
banda ventricular, ventriculo, cuerda vocal y
region subgl 6tica, preservando latotalidad dela
epiglotis. Seenviaron muestrasdelosmargenes
a biopsia por congelacion, los cuales fueron
reportados libres de tumor.

Parael cierre, serealizaron avancesdemucosa
del seno piriforme, aproximacion del cartilago
tiroides con puntos separados y reconstruccion
del defecto con los musculos pretiroideos del
ladoizquierdo. Sintesispor planospor latécnica
habitual. Sedegjé unatraqueotomiaentreel 1°y
2° anillo traqueales.

RESULTADOS

Egreso posoperatorio al 4° dia sin
complicaciones. Retirodel tubodealimentacion
al 8° dia. Deglucion normal. Fonacion
satisfactoriay ventilacion suficiente a ocluir €l
tragueostomo al 15° dia.

Informe de anatomia patoldgica:
condrosarcoma de bajo grado. Méargeneslibres
de tumor.
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DISCUSION

L os condrosarcomas ocupan menos del 1 %
de los tumores de la laringe ®2. La mayoria
son de bagjo grado, clinicay patol 6gicamente.
La disfonia es el sintoma mas frecuente. La
dificultad respiratoria progresiva, se presenta
en la medida que se ocupa la luz de la laringe.
Su crecimiento suele ser lento y limitado, a
diferencia de variantes de alto grado. Ocurren
con mayor frecuencia en hombres con edad
promedio de 64 afnos. En el 75 % se originan
en €l cricoides, 17 % en €l tiroidesy 5 % en €
aritenoides. Cuando se originan en el cartilago
tiroides suelen dar unamasaen el cuello. Entre
70 %y 80 % son grado 1, 15 %-20 % grado 2 y
5%-10%grado 3. Lavariantemixoideconfiere
un peor pronéstico 9. La tomografia axial
computada es €l estudio de imagen de primera
eleccion. Se puede apreciar lalocalizacion del
tumor con osificacion en forma de punteado o
grosera (popcorn) pero no diferenciacondroma
decondrosarcomadebajogrado. LaRMN estitil
paraevaluar extensi6n extralaringeaen tumores
dealtogrado. Labiopsiasuelehacerseatravésde
laringoscopiadirectapero entumoresoriginados
en el tiroides puede ser necesaria la biopsia
incisional 3. Microscépicamenteseencuentran
condrocitos atipicos en unamatriz cartilaginosa
entrebasofilicaametacrométicay lostumoresse
originan generalmente en €l cartilago hialino y
suele demostrarse la presencia concomitante de
condromaconosinisguemia. Puedenobservarse
distintos grados de diferenciacion en un mismo
tumor @4,

El tratamiento fundamental de los
condrosarcomas de la laringe es la cirugia con
margenes libres. Aun cuando la laringectomia
total se hace necesaria en casos avanzados o de
alto grado, lacirugiapreservadorade lafuncién
con o sin decanulacion definitiva, es factible
en la mayoria de los casos con, a menos, una
cuerda movil &4,

Rev Venez Oncol

Las laringectomias parciales incluyen
la reseccion endoscopica con laser CO,,
y las laringectomias abiertas, tales como,
la hemilaringectomia, la frontolateral, la
supraglética, y la supracricoidea 259, La
cricoidectomia total con laringo-traqueo
anastomosis se ha utilizado para las estenosis
sub-gl éticas benignas (.

La recurrencias locales luego de cirugias
parciales se reportan de 18 %-40 %, quedando
la laringectomia total de rescate como una
opcion terapéutica. La radioterapia puede ser
consideradaen enfermedad residual o margenes
positivos y esta indicada en recurrencias
locorregionales. La quimioterapia tiene
indicacion en enfermedad metastasica 24,

La técnica descrita es una variante o
combinacion de una hemilaringectomia con
una hemicricoidectomia y un procedimiento
reconstructivo sencillo, con buen resultado
funcional a corto plazo. Faltaria esperar s
finalmente es posibl e ladecanul acion definitiva
y €l seguimiento.

Lacirugia laringectomia parcial o funcional
debe ser of recidacomo unaopcién quirdrgicaen
la mayoria de los pacientes con condrosarcoma
limitado delalaringe. Esnecesario un detallado
conocimiento de la anatomiay funciones de la
laringe, asi como las distintas modalidades de
cirugias parciales o funcionales.
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RESUMEN

L ostumoresurotelial esinduci dospor compuestosquimicos
carcinogénicosen animalesdelaboratorio son morfol 6gica
e histol6gicamente semejantes a los identificados en el
hombre y permiten estudiar muchas de |as caracteristicas
observadas en |os tumores de vejiga urinaria del hombre.
La carcinogénesis de vejiga urinaria en los roedores de
|aboratorio es un proceso que envuel ve unaserie de etapas
y queseiniciapor lesionespre-neopl asicasqueevol ucionan
alesiones neoplasicas, en analogia con lo que ocurreen €l
hombre. Ademéasdeesto, lostumoresdel uroteliodelarata
(Rattus norvegicus) y del ratén (Mus musculus) expresan
marcadoresbioquimicosy molecul aresidentificadosenlos
tumoreshumanos. Por estarazoén, lautilizacién deroedores
como modelos de carcinogénesis urotelial constituye un
buen método paraevaluar y estudiar laaccion de farmacos
antineopl asicos en estas neoplasias.

PALABRASCLAVE: Carcinogénesis, quimica, model os
animales, tumores, uroteliales.
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SUMMARY

Urotelial cancer,isacommonmalignancy intheworldwide,
is an important contributor to the overall international
cancer burden. The urotelial tumorsinduced by chemical
carcinogens in the laboratory animals repeat many of the
features observed in the human urotelial neoplasia. The
urotelial tumors chemically induced in the urinary bladder
aremorphologically and histol ogically similar tothehuman
urotelial tumors. Like human urotelial carcinogenesis,
rodent carcinogenesis is a multistep process that involves
sequential progressionfromsimplehyperplasiatoinvasive
carcinomaor papillary tumorsthrough varying lesions. In
addition, the rodent tumors (Rattus norvegicus) and (Mus
musculus) express several biochemical and molecular
markers that are also expressed in the human urotelial
tumors. For this reason, the rodent urinary bladder
carcinogenesisisagood animal system to evaluate chemo
preventive agents and to study cancer pathways.

KEY WORDS: Chemical carcinogenesis, animal models,
urotelial, tumors.
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CANCER DE VEJIGA URINARIA

Para inducir tumores de vejiga urinaria se
pueden utilizar varias especies animales tales
como €l perro, € congjillo deindias, larata, €
ratén, el congjo y el hamster. No obstante, por
razones de ética, tamano del animal, costos y
datos biol égicos disponibles, |os animales mas
utilizados son sin dudalasratas (R. norvegicus)
y losratones (M. musculus). El tracto urinario
inferior de los roedores es notablemente
semgjante a de los humanos en su estructura
y funcion @; este se extiende desde la pelvis
renal, a través de los uréteres, hasta la vejiga
y termina en la uretra®. Excepto la uretra, e
tracto urinario esta constituido por cuatro capas
de tgiidos. mucosa, lamina propia, muscular
y serosa G4, La mucosa del tracto urinario
inferior se clasificacomo epitelio polimorfo, de
transicionourotelio. El urotelioestaconstituido
por tres capasde células: superficial, intermedia
y basal @48, Un vez que todo €l tracto urinario
esta revestido por urotelio, tedricamente, la
uretray losuréteres podrian desarrollar lesiones
proliferativas semejantes a las descritas en la
vejiga. Sin embargo, laslesiones proliferativas
uretrales y de los uréteres son raras en estas
especies animales. Esta ocurrencia puede
explicarse por €l rapido pasaje de la orina a
través de estas estructuras, en comparacion con
el tiempo de contacto de laorinacon €l urotelio
vesical ™. Laincidenciadetumoresespontaneos
enlosroedoresdelaboratorio esdeimportancia
préctica en la concepcidn e interpretacion de
los ensayos de carcinogénesis inducida. El
efecto de un agente carcinogénico se detecta
mas facilmente si la incidencia de los tumores
de vejiga es nula, por esta razén el escoger la
estirpeanimal esmuy importante®. Noobstante,
a pesar de que la ocurrencia espontanea de
tumoresdevejigaesmuy raraenlosanimalesde
laboratorio, estas se asocian aedades avanzadas
¢12 Una incidencia elevada de neoplasias
uroteliales y ureterales fue documentada en

dos lingjes de ratas. Bronwn/Norway (BN/
RijHsd) y Dark Agouti (DA/OlaHsd), asociada
al desarrollo de urolitos #1319 | as lesiones
urotelial esidentifi cadasen estosanimal esfueron
clasificadas como papilaresy multifocales, con
€l desarrollo simultaneo de carcinoma in situ
(CIS) G, Otras alteraciones no neoplasicas,
tales como inflamacion e hiperplasia urotelial
se pueden identificar también en €l urotélio.
La infeccion con el parasito Trichosomides
crassicauda esta asociada con el desarrollo
espontaneo detumoresen ratas®®, sin embargo,
es rara en condiciones experimentales debido a
que en estas circunstanciaslacomiday lacama
deben ser almacenadasen lugaresinaccesiblesa
roedoressalvajes®”. No existenrelatos previos
sobre la infeccion de este pardsito en vejiga
urinaria de ratones. Los tumores espontaneos
devejigaurinariaen otras especies deroedores,
incluyendo los hamsteres, conegjillosdeindiasy
conejos parecen ser igualmente raros (9,

CARCINOGENESIS QUIMICADE VEJIGA
URINARIA

Enladécadade 1960 einicio de 1970 fueron
desarrollados varios compuestos quimicos
carcinogénicos especificos para la induccion
experimental de tumores de vejiga urinaria en
animales de laboratorio. Estos compuestos
carcinogénicos fueron fundamentales para dar
inicio a estudio detallado de los mecanismos
bioquimicos e inmunol6gicos envueltos en la
patogénesis del cancer de vegjiga con el recurso
de los animales de laboratorio 19, Existen tres
compuestosquimicosconsideradosmuy eficaces
enlainduccion del cancer devejiga, pues desde
que son administrados por la via adecuada, la
dosisgjustaday laestirpeanimal indicada, todos
tienenunatasadeinducciéndel 100% entumores
devegiga. Estoscompuestosquimicosson: N-[4-
(5-nitro-2-furil)-2-tiazolil] formamida, N-butil-
N-(4-hidroxibutil) nitrosamina(BBN) y N-metil-
N-nitrosourea(MNU) 9, Estoscompuestosson
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agentes carcinogénicos completos que actuan
simultaneamentecomoiniciadoresy promotores,
ladosistotal tiene un efecto mayor cuando son
administrados en varias fracciones, es decir, €l
efecto de las dosis individuales es sinérgico en
vez de aditivo. El grado de atipia celular y la
extension delainvasi on aumentan con el tiempo
de exposicion a los agentes carcinogénicos y
con la duracién del periodo experimental (1929,
Delostres compuestos antes referidos, BBN es
el més utilizado en modelos animales, una vez
que su potencial carcinogénico es limitado a
este 6rgano %2, BBN es un metabolito de la
dibutilnitrosamida (DBN) ®. Los tumores de
vejigainducidos por BBN en ratasy ratones se
asemejan alosidentificados en el hombre, tanto
macro como microscopi camente 2429, Enratas
BBN y DBN demostraronser carcinogénicospara
lavejigaurinaria, no obstanteBBN apenasindujo
el desarrollo de neoplasiasenlavejigaen cuanto
DBN indujo el desarrollo detumores de higado,
pulmoén, rifion y esdfago 527, La exposicion
de ratones a DBN induce € mismo espectro de
lesiones identificadas en las ratas 42829, Las
diferencias histopatoldgicas observadas entre
varias especies de roedores expuestos a BBN
pueden ser atribuidas a la dosis, la especie y
la estirpe animal. BBN es especifica no solo
parala vejiga de ratas sino también para la de
los perros, no obstante por razones de ética los
perros no son utilizados en estetipo de ensayos.
Sin embargo, es un agente carcinogénico débil
en hamsteresy cerdos 83930, Se puede obtener
unaincidenciadel 100 % detumoresinducidosa
travésdelaadministraci én continuay prolongada
deBBN en el aguadebeber delosanimales. Este
compuesto también puede ser administrado por
sondaoral ®. Sinembargo, laadministracién por
sondaoral estaasociadaaunael evadamortalidad
debidoalosposiblesfal sostrayectosquepueden
ocurrir, como la bronco-aspiracion ©?. Las
inyecciones subcutadneas de BBN generalmente
resultan en una menor incidencia de tumores

Rev Venez Oncol

@, Una via de administracion alternativa, con
innumerables dificultades en su ejecucion,
consisteenlainstilacionintra-vesical deBBN ©3;
no obstante estatécnicasol o puede ser realizada
en animales hembras, porque en los machos
se dificulta su realizaciéon por la curvatura de
la uretra peneana 9. BBN es un compuesto
clasificado como genotéxico y su grupo
alcohdlico es rapidamente oxidado en un grupo
carboxilo por el higado, especificamente por €l
sistemaenzi mati co al dehido deshidrogenasa. El
metabolito formado se denomina N-butil-N-(3
carboxibutil) nitrosamina (BCPN) y también
€S un compuesto carcinogénico que alcanza €l
urotelio através de laorina ®>37, BCPN es un
compuesto estable que se une covalentemente
amacromoléculas celularesy esresponsable de
lainiciacion del proceso de carcinogénesis ©9,
BCPN desencadenal atransformacion neoplasica
delas células uroteliales de las ratas cultivadas
invitro ®. Lacarcinogénesisurotelial en ratas
€s una secuencia de alteraciones morfol dgicas
queseinician por hiperplasiasimple; en seguida
prosigue a hiperplasia nodular y papilar. Estas
lesiones evolucionan a papilomas y pueden,
eventual mente, evolucionar acarcinomasdealto
grado, carcinomas no invasivos y finalmente,
carcinomasinvasivos 29340 Muchostumores
exofiticos inducidos en ratas son polipoides,
generalmente pedunculados y con un patrén de
crecimiento papilar invertido 249, De esta
forma, el model o deratasseasemejamuchoalas
neoplasias papilaresy el modelo deratonesalas
lesiones uroteliales planas, ambas identificadas
en el hombre “2,

ENSAYOS EXPERIMENTALES DE
CARCINOGENESISDEVEJIGAURINARIA
INDUCIDO POR BBN

Usando el modelo de cancer de vejiga
inducido por BBN en ratas, nuestro equipo
al investigar la expresion de la E-caderina en
las lesiones pre-neoplésicas y en los tumores
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uroteliales, observd que la hiperplasia simple
y la metaplasia escamosa tienen un patréon de
expresion de la E-caderina semejante a la del
urotelio normal, con su expresion confinadaala
membranacelular. Detodosloscasosestudiados
€l 38,1 % delashiperplasiasnodul ares, €l 41,4 %
de las displasias y €l 100 % de los papilomas
tuvieron una expresion de E-caderinareducida.
Todaslas neoplasias papil ares de bajo potencial
maligno, los carcinomas de bgjo y de alto grado
y los carcinomas invasivos revelaron un patréon
de marcacion anormal, con un aumento en la
reactividad citoplasmética y positividad de la
membrana celular discontinua “®. También se
investigd el contenido de ADN, la expresion
de los anticuerpos Ki-67 y p53 en lesiones
uroteliales inducidas por BBN en hembras de
ratas Fisher 344 y tratadas por instilacion intra-
vesical con mitomicina C (MMC) y Bacillus
Calmette-Guérin (BCG), ambos farmacos
instiladosintra-vesi calmenteunavez por semana,
durante seis semanas. El andlisis de la ploidia
del ADN fuerealizado por citometriadeimagen
y laexpresividad del Ki-67 y p53 fue analizada
por inmunohistoquimica en tejidos incluidos
en parafina. La incidencia de aneuploidia en
los tumores de vegjiga de las ratas, fue menor
en lostumorestratadoscon MMCy BCG. Los
carcinomaspapilaresdealtoy bajogradotratados
con MMC y BCG tenian una disminucion del
indice de apoptosis “9. También a investigar
la accidon de los farmacos inhibidores del gen
mMTOR, como el sirolimus, en ratones con
carcinomaurotelial invasivo inducido por BBN
se observo que la incidencia de esta lesion se
redujosignificativamentedespuésdel tratamiento
con €l sirolimus. Laslesionespre-neoplasicasy
neopl asi casexhibierontambién unadisminucion
significativa de su proliferacion celular 9.

En otro estudio se analiz6 la eficacia del
sirolimus y de la gemcitabina, aislados y en
combinacion, en ratones previamente expuestos
aBBN. Ambos farmacos fueron administrados

durante 6 semanas consecutivas y su eficacia
fue evaluada histolégicamente. A pesar de
que los resultados no fueron estadisticamente
significativos la incidencia de lesiones pre-
neopl asi cas fue menor en los animal es después
del tratamiento aislado con la gemcitabina
(hiperplasias simples. 66,67 %, hiperplasias
nodulares. 46,67 %, carcinomas in situ: 0 %
tumores papilares de alto y bajo grado: 6,67 %
y 0 % respectivamente). En los animales no
tratados expuestos a BBN se obtuvieron las
siguientes incidencias. hiperplasias simples
76,90 %, hiperplasias nodulares 69,23 %,
carcinomasinsitu 15,38 %, tumorespapilaresde
bajoy alto grado 7,7 %, en ambos. En cuanto a
ladisplasiase observé unaincidenciadel 100 %
enlosdosgrupos. Laincidenciade carcinomas
invasivosfuemenor enlosanimal estratadoscon
la gemcitabina (20 %) en comparacion con los
animales no tratados (54 %). A semejanzadelo
observado en € estudio anterior, laincidencia
de los carcinomas invasivos también fue
significativamente baja, con unaincidencia del
54 % vy el 7,14 % en los animales no tratados
y en los animales tratados con el sirolimus
respectivamente. En los animales tratados con
los dos farmacos simultaneamente, se observo
un menor numero delesionesurotelialescuando
fue comparado con los animales no tratados,
principalmenteenlaincidenciadelahiperplasia
nodular y de los carcinomas invasivos 4.
Enrelaciona gen mTOR, seevalud € efecto
del everolimus (RADO001), un andlogo del
sirolimus. Despuésdelainducciéndelostumores
con BBN enlosratonesmachos, el RADOO1 fue
administrado por viaoral, dosveces por semana
durantesei ssemanasconsecutivas. Enesteestudio
enparticular, seobservé histol 6gicamente, quee
desenvolvimiento de las lesiones inducidas por
BBN nofueronsignificativamenteinfluenciadas
por el tratamientoconel RADOOL. Laincidencia
de lesiones pre-neoplasicas fue ligeramente
inferior en los animales tratados (hiperplasias
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simples: 64,3%, hiperplasiasnodulares: 57,14 %,
displasias. 85,7 %) cuando fueron comparadas
conlosanimalesexpuestosaBBN y no tratados
(hiperplasias simples. 76,9 %, hiperplasias
nodulares. 69,23 %, displasias. 100 %). No
obstante, laincidencia de lesiones invasivas se
mantuvo semejante entre los animales de los
diferentes grupos 9.

Posteriormente fue evaluado el efecto
del meloxicam, el cua es un farmaco anti-
inflamatorio no esteroideo, inhibidor selectivo
de la enzima ciclooxigenasa 2. Los ratones
machosfueron expuestosaBBN, seguidamente
fueron tratados con el meloxicam por via
intraperitoneal, durante 6 semanasconsecutivas.
Histol 6gicamente se observo que laincidencia
de lesiones pre-neopl asicas inducidas por BBN
no fue afectada por el tratamiento (hiperplasias
simples: 80 %, hiperplasias nodulares. 40 %,
displasias 90 %) cuando fue comparado con
los animales no tratados (hiperplasias simples:
77,8%, hiperplasiasnodul ares: 40 %, displasias:
100 %). Ninguno de los animales tratados
con meloxicam desenvolvieron lesiones
neoplasicas, a diferencia de los animales no
tratados que tuvieron una incidencia del 20 %,
especificamente carcinomas invasivos, sin
alteraciones significativas en los pardmetros
renalesy hepaticos. Fueron analizados ademés
marcadoresdeinflamaci 6n por \Wester nBlot tales
como: interleucina-6, proteinaC reactivay factor
de necrosis tumoral, sin observarse diferencias
significativas entre los animales tratados y no
tratados 2.

En conclusiéon los resultados obtenidos en
roedores como modelos de carcinogénesis
urotelial contribuyen significativamente a la
comprension delainfluenciadelasalteraciones
especificasduranteel proceso decarcinogénesis
y pueden ser aplicados en la identificacion de
nuevos blancos terapéuticos.
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