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: es uno de los canceres

ginecologicos mas letales y representa la
septima causa de muerte por cancer en mujeres
en Venezuela y el mundo. Es una enfermedad
gue tiene una sintomatologia poco especifica
por lo gue aproximadamente 60% de las
mujeres que lo padecen consultan cuando
tienen estadios ya avanzados vy aungue es mas
frecuente entre los 50 y 70 afios, puede
presentarse en edades mas tempranas.

El pronostico esta directamente relacionado
con el estadio en el momento del diagndstico.
En etapas localizadas es curable
aproximadamente en un 90% de los casos, pero
solo 15% de las pacientes son diagnosticadas en
esta etapa, de alli la importancia de consultar
tempranamente a un especialista y realizarse
controles ginecologicos periodicos.

Ayudanos a concientizar a la poblacion sobre
esta patologia.
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ESTRUCTURA DE LA REVISTA VENEZOLANA DE ONCOLOGIA

La Revista Venezolana de Oncologia es el érgano
oficial de divulgacion cientifica y de informacion de la
Sociedad Venezolana de Oncologia, y la cual consta
de:

DirecTorI0: Donde se incluye la informacion sobre la
Directiva de la Sociedad Venezolana de Oncologia
y del Comité Editorial de la Revista Venezolana de
Oncologia.

EpitoriaL: En el cual, el editor de la Revista o, por
requerimiento de este, algiin miembro de la Junta Di-
rectiva o demés miembros de la Sociedad Venezolana
de Oncologia, emitird su opinién sobre algun articulo
de particular importancia publicado en la Revista, o
cualquier otro topico de importancia relacionado con
la oncologia o la medicina en nuestro pais.
ARrrTicuLos ORIGINALES: Comprenden reportes completos
de untrabajoinvestigativo, yaseaen ciencias basicas o
a nivel clinico. Debe contener estudios estadisticos.
ARrrTicuLos DE REVISION: Comprende reportes de trabajos
de revisién clinica o de oncologia bésica, sin datos
estadisticos, pero acompafiados de analisis, revision
de la literatura y conclusiones.

Casos CLinicos: Comprende reportes de casos clinicos,
acompafados de analisis y revision de la literatura.

ComunicacioNEs BReves: Comprenden reportes cortos
sobre casos clinicos o sobre un tépico muy especifico
en oncologia, acompafiados de un andlisis breve.
De _INTEREs EN ONcoLogia: Serdn realizados por re-
querimiento del editor, e incluye revision de temas de
actualidad y de importancia clinica, acompafiados de
analisis y conclusiones. Deberan ser preparados bajo
las mismas normas que los articulos originales.
Cartas AL Epitor: Comunicaciones breves, pregun-
tas y controversias basados en el material publicado
recientemente en la revista. Maximo 2 hojas y 5 re-
ferencias bibliograficas.

Noricias: Incluye informacion sobre eventos cientificos,
reuniones, congresos, jornadas, etc. Informacién sobre
nuevos miembros de la Sociedad y noticias relacio-
nadas con la oncologia. Deben ser enviados con 3
meses de anticipacion a la publicaciéon del numero
correspondiente.

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES: Se publicara entodos
los nimeros de la Revista, las indicaciones generales
para la realizacion y entrega de manuscritos.

Inpice: Anualmente se publicara un indice de autores
y articulos publicados del volumen que finaliza.

La Revista Venezolana de Oncologia se distribuye en forma gratuita a los miembros de la Sociedad Venezolana de
Oncologia. Para suscripciones, comuniquese con la Sociedad Venezolana de Oncologia. Las separatas tendran
un costo adicional y deben ser requeridas al ser notificados que el manuscrito fue aceptado para su publicacion.
Para mayor informacidén comunicarse con la sede de la Sociedad.

Es indispensable que actualice su direccién y se mantenga al dia con la Sociedad. Realice sus pagos a través
de la cuenta N° 015-3-04257-8 de Banesco, a nombre de la Sociedad Venezolana de Oncologia y envie su

comprobante por fax.

Actualice sus datos a través de la pagina Web de la Sociedad Venezolana de Oncologia (http://www.oncologia.
org.ve) o envielos a la Sede de la Sociedad a través del correo electronico: (E-mail: svoncologia@cantv.net)
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INSTRUCCIONES GENERALES PARA LOS AUTORES

La REVISTA VENEZOLANA DE ONCOLOGIA, es el
organo oficial de divulgacion cientifica de la Sociedad
Venezolana de Oncologia (S.V.0.), cuyo objetivo fun-
damental eslapublicacion de los trabajos presentados
enlos congresos nacionales de oncologia patrocinados
por la Sociedad, o por sociedades cientificas afines,
ya sean trabajos originales, trabajos de revision, pre-
sentacion de casos clinicos, descripcion de técnicas
o cartas al editor. Asimismo, también publica temas
y revisiones de oncologia bésica o clinica que con-
tribuyan, en forma significativa, en el desarrollo de la
oncologia.

NORMAS GENERALES DE PUBLICACION

Se aceptaran articulos inéditos relacionados con cual-
quier aspecto de la oncologia y ciencias afines.

Los manuscritos deben ser enviados a la sede de
la Sociedad Venezolana de Oncologia, enviando el
original y una copia. Asimismo, debe enviar copia del
trabajo en CD o disquete de 3.5”, identificando, en
forma clara, el nombre del archivo (utilizar solamente
formato Word 2003 o superior). Los articulos pasaran
a ser propiedad intelectual de la Revista, una vez sean
publicados.

Debe dirigir una carta solicitando la publicacién de dicho
manuscrito, la cual debe incluir; aceptacién de todaslas
normas de publicacion de larevista; informacién acerca
de publicaciones previas del manuscrito, ya sea total
0 parcial, asi como su envio a cualquier otra revista
médica. Una declaracion de relaciones financieras u
otras que pudieran producir un conflicto de intereses.
Una declaracion que refleje que el manuscrito ha sido
leido y aprobado por todos los autores. El nombre, la
direccion, el teléfono, fax y la direccion electronica (E-
mail) del autor responsable de comunicarse con los
demas autores para las revisiones del trabajo antes
de su publicacién.

La Revista Venezolana de Oncologia se guia por los
Requisitos Uniformes para Manuscritos enviados a Re-
vistas Biomédicas del Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas. [Rev Venez Oncol. 2001;13:(2)]
[www.icmije.org - www.oncology.com.ve].

Los manuscritos seran realizados en computadora,
preferiblemente en formato Word, en doble espacio,
en una sola cara, sobre papel blanco bond base 20,
tamafio carta, con margenes de 2,5 cm a los lados,
numeradas. Se recomienda su division en: Resumen,
Summary, Introduccién, Métodos, Resultados, Dis-
cusion, Agradecimientos y Referencias Bibliograficas.
La primera péagina debera contener exclusivamente
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el titulo del trabajo, nombre completo y direccion del
autor(es), asi como el cargo y la Institucion donde
se desempefian. Todas las paginas deben estar
numeradas.

Las figuras deberan ser dibujadas profesionalmente
y fotografiadas o realizadas en computadora, nume-
randose de acuerdo a como han sido citadas en el
texto. Las fotografias y microfotografias deberan ser
reproducciones nitidas, el tamafio no sera mayor de
20 cm x 25 cm (8 x 10 pulg.). No deberan montarse,
llevaran una etiqueta en la parte posterior en la que
se indique el numero de la figura, el autor y la parte
superior de la misma. Se indicara la magnificacion
de las microfotografias. Las fotografias a color seran
costeadas por los autores.

Las fotografias o los graficos no llevaran leyenda
incorporada; esta debera colocarse aparte, a doble
espacio.

Los cuadros se numeraran segun sean citados en el
texto; llevaran un encabezamiento descriptivo. No se
usaran lineas internas horizontales o verticales. Co-
locar materia explicativa y abreviaturas no estandares
en notas al pie.

El ordenamiento general de los manuscritos debe ser
el siguiente:

Titulo: breve, atractivo, preciso, honesto, concordante
con la Nomenclatura Internacional de las Enferme-
dades (O.M.S.), con un maximo de 12-15 palabras.
Autores: nombres y apellidos; el primer lugar corres-
pondera al redactor del trabajo; el orden de los demas
autores correspondera con su contribucion; al pie de la
pagina apareceracon unallamada (*23-) el cargo prin-
cipalde cada autor. Deberaincluirladireccién completa
del autor principal y su direccion electrénica.
Resumen: La segunda pagina debe contener un re-
sumen estructurado, no mayor de 240 palabras;y
el cual, debe contener el propésito de lainvestigacion,
procedimientos basicos, hallazgos principales y con-
clusiones principales. El resumen debe ser realizado
en espafiol e inglés.

Palabras clave: Debajo del resumen se debe incluir
de 3 a 10 palabras clave para ayudar a su indexacion.
(En espafiol e inglés). Usar los términos de la lista
de los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS)
de BIREME (http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm),
si no hay un término adecuado en esa lista, usar un
término comun.

Introduccién: Establecer el propdsito del articulo y
resumir la justificacién del estudio u observacion.
Métodos: Describir claramente como se seleccionaron
los sujetos de investigacion, sus caracteristicas, el



cémo y por qué se realiz6 el estudio en una manera
particular. Como se colectaron los datos. Identificar
los métodos, aparatos y procedimientos. Identificar y
describir brevemente los métodos estadisticos.
Resultados: Presentarlos en una secuencia logica
en el texto, cuadros e ilustraciones.

Discusién: Enfatizar los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio y las conclusiones subsiguientes;
implicaciones de sus hallazgos y limitaciones. Rela-
cionar sus conclusiones con otros trabajos y con los
objetivos del estudio.

Agradecimientos: Enumerartodos los colaboradores
que no llenen los criterios de autoria.

Referencias: De acuerdo con las normas del ICMJE
(febrero 2006).

Lasreferencias bibliograficas deben citarse en el texto,
entre paréntesis y en nimeros arabicos sucesivos.
Numere los primeros seis autores seguidos de et al.
No deben utilizarse méas de 60 referencias para los
articulos originales, mas de 40 referencias para los
articulos de revision, mas de 30 referencias para los
casos clinicos y comunicaciones breves, mas de 5
referencias para las cartas al editor.

Articulos en revistas:

Nass de Ledo I, Marcano D, Quintero AR. Tumores
del antro maxilar. Resultados con radioterapia. Rev
Venez Oncol. 2000;12(1):9-18.

Libros y monografias:

Veronesi U. Cirugia oncoldgica. 1° edicion. Buenos
Aires (Argentina): Editorial Médica Panamericana
S.A.; 1991.

Capitulo de un libro:

Bernardello ET, Margossian J, Otero D, Miiller G, Bustos
J. EImodelo de Gail. Hipétesis de riesgo y prevencion.
En: Hernandez G, Bernardello ET, Pinotti JA, Barros
AC, editores. Tratamiento Conservador en cancer de
mama. 12 edicion. Caracas: McGraw-Hill Interameri-
cana de Venezuela S.A.; 2001. p. 18-24.

Unidades: Se usa el Sistema Internacional (Sl) de
unidades de medida para las unidades y abreviaturas
de unidades. Ejemplos: s para segundo, min para
minuto, h para hora, L para litro, m para metro. [www.
oncology.org.ve]

Abreviaturas: Deben evitarse las abreviaturas o
usarse lo menos posible. Si se van a usar, deben ser
definidas cuando se mencionen por primera vez. No
deben aparecer abreviaturas en el titulo, y si fuera
posible, tampoco en el resumen.

La Revista Venezolana de Oncologia se publica, sobre papel libre de acido, en forma trimestral en la Editorial
Ateproca C.A., en Caracas, Venezuela. La Revista es arbitrada, por lo que los manuscritos enviados, seran re-
visados por especialistas independientes del Comité Editorial antes de ser publicados. Los manuscritos enviados
no seran devueltos. Se les notificara, en forma oportuna, si han sido aceptados para su publicacion.

En caso de que el manuscrito fuese publicado por otra revista nacional o internacional, el Comité Editorial noti-
ficara a la Asociacion de Editores de Revistas Biomédicas Venezolanas (ASEREME), quien tiene previsto como
sancion la no publicacion de futuros articulos del autor involucrado.

Envie sus manuscritos a la siguiente direccion:
Revista Venezolana de Oncologia
Torre del Colegio, piso 2, Or. C-2,
Av. José Maria Vargas, Santa Fe Norte,
Caracas 1080, Venezuela.
Tel.: (212) 979-8635 - Fax: (212) 976-4941 - e-mail: svoncologia@cantv.net
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EDITORIAL

Rev Venez Oncol 2014;26(2):157

SESENTA ANIVERSARIO DE LA SOCIEDAD VENEZOLANA DE
ONCOLOGIA.EPOCA DE CAMBIO

LORETTA DI GIAMPIETRO F
PRESIDENTA SVO

El 8 de abril de 1954, un grupo de médicosy
estudiantes de medicina encabezado por € Dr.
Pedro Gonzalez Rincones funda la Sociedad
Venezolana de Oncologia (SVO).

Sesentaanios pueden resultar pocoso muchos
cuando la comparamos con otras sociedades
cientificas nacionales o internacionales, pero
lo que si es importante destacar que es una
sociedad oncol6gica muy especial porque esta
conformada por tres grandes pilares: cirujanos
oncologos, médicos oncologos, médicos
radioterapeutas oncologos, y otros soportes
Nno menos importantes: anatomo patdlogos
oncologos, radi6logos, paliativistas, etc., loquele
confiere una visién global de la oncologia desde
su directivahastasus miembros. Aspecto quese
reflejaenlagrandiversidad de temas oncolégicos
gue se observa en sus programas de educacion
meédica continua; congresos, jornadas y otros
eventos cientificos.

Lo anterior nos convierte en una sociedad
cientifica enmarcada en el principio basico de
la oncologia de este milenio, la oncologia es
multidisciplinaria; somos protagonistas de una
épocadecambioendondeserompen paradigmas
de tratamientos y se suman combinaciones
de esfuerzos: novedosas técnicas roboticas,
de radioterapia, medicina nuclear, genética
molecular y en un futuro no tan legjano la
nanotecnologia a servicio de la oncologia.

157

En estos 60 afios la SVO ha estado a la
vanguardia; primero fund6 en 1968 la revista
“ ActaOncol 6gicaVenezolana’, quien conté con
prestigiosos editores, entre ellos e Dr. Oscar
Rodriguez Griman. Luego en 1988 se cred la
actual “ RevistaVenezolanadeOncologia’, cuyo
primer editor fue el Dr. Victor Acosta Freitas;
pero no cabe duda que el aporte tecnolégico a
la SVO se le debe a Dr. Dafko Woo (médico
oncoélogo) quien inicié la paginaWeb en donde
seencuentraun link con larevista, a Dr. Carlos
Pacheco Sol er (cirujano oncdlogo) quien cambié
la diagramacion de la revista, incorporacion a
indicesinternacionalesy alaDra. Ingrid Nass
de Ledo (médico radioterapeuta) quien con su
tenaci dad hace posible mantener laoperatividad
de la revista y pagina Web en estos tiempos
econdmicos-sociales inciertos; pero la SVO no
solo es la revistay su pagina Web es también
susmiembros, su Directiva; estaultimaentiende
que en esta época de cambio esta en el deber
de mantener la educacidn médica oncolégicay
promover la educacion preventiva oncoldgica
hacialacomunidad venezolanaatravésdeforos,
campafasy redes sociales.

Sindudaalguna, €l 60 aniversario delaSvO
esunalinearectaentre el pasado analégicoy el
futuro digital, pero mas humano.



ARTICULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2014;26(3):158-174

LOS ENDOCANNABINOIDES COMO UNA FUTURA HERRAMIENTA
PARA EL TRATAMIENTO DE CANCER

FABIO MAYORGA NINO, GIOVANNY TORRES VIDALES
UNIVERSIDAD PEDAGOGICA Y TECNOLOGICA DE COLOMBIA, ANTIGUO HOSPITAL SAN RAFAEL, TUNJA,

COLOMBIA

RESUMEN

El tratamiento antineopléasico farmacolégico se centra
en la inhibicion de proliferacion celular, de células que
presentan alto indice mitético. Estos farmacos no son
capaces de diferenciar entre células sanas y enfermas.
Esto es responsable de una gran cantidad de efectos
adversos:. al opecia, ateracionesdel sistemagastrointestinal,
depresi ondemédul adsea, alteracionesdel comportamiento,
potencial carcinogénico, entre otros. Hay muchos grupos
de investigacion que trabajan en la busgueda de nuevas
moléculas con actividad potencial antineoplésica. Entre
los compuestos lideres estan el tetrahidrocannabinol
y endocannabinoides, como la anandamida. Estudios
recientes permiten concluir que esos compuestos ofrecen
una alta selectividad sobre células enfermas; esto puede
ser considerado como una posibilidad de bajo riesgo de
toxicidad. Los tratamientos antineoplasicos, como los de
cualquier patologia, deberian tener en cuenta los ritmos
biolégicos con el fin de obtener mejores efectos terapéuticos
y un perfil menor de reacciones adversas. El objetivo de
este trabajo es dar a conocer los mecanismos de accion
de cannabinoides y endocannabinoides en céncer, los
beneficios del futuro tratamiento antineopldsico basado
en la accidén de estos compuestos sobre el crecimiento de
las células cancerosas.
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SUMMARY

Theantineopl astic drug treatment focuses on theinhibition
of cell proliferation, those cells which have high mitotic
index. However, these drugs are not able to differentiate
between healthy cells and the sick. This feature is
responsiblefor alargenumber of adverseeffects, including
the alopecia, disorders of the gastrointestinal system,
bone marrow depression, changes in behavior and one
carcinogenic potential, among others. There are many
research groups working in the search for new molecules
with potential antineoplasticactivity. Thecompositeleaders
include tetrahydrocannabinol and endocannabinoids, as
anandamide. Recent studies suggest that these compounds
offer a high selectivity on diseased cells; this can be
considered asapossibility for low risk of toxicity. Finally,
all antineopl asti ctreatmentssuch asof any pathol ogy, should
take into account biological rhythmsin order to obtain the
besttherapeutic effects and one less adverse reaction profile.
Theobjectiveof thiswork isto understand the mechanisms
of action of cannabinoids, the endocannabinoidsin cancer
and the benefits of future antineoplastic therapy based on the
action of these compounds on the growth of cancer cells.

KEY WORDS: Cannabinoids, endocannabinoids, cancer,
treatment, mechanism, action.

INTRODUCCION

a terapia del cancer es un
procesocomplegjo. Estepuedeser
quirdrgico, fisico(radioterapia) o
quimico(quimioterapia),asi como
psicol6gico. Laqguimioterapiaha
sido exitosaparcial mentedebido
asu hatural ezaatamente toxica,
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aunque se han podido salvar muchas vidas
usando estosmedi camentos, sin presentar efectos
secundarios graves.

Durante varios afios, cientificos han desarro-
lladounsinnimerodeestudiosconelfindeentender
el papel bioldgico del sistema cannabinoide
enddégeno (SCE) y su participacion en los
procesos fisiologicos y fisiopatolégicos 2. Por
otraparte, hay muchosgruposdeinvestigaciona
nivel mundial dedicadosatrabajar enel desarrollo
de nuevas herramientas farmacologicas para
el tratamiento del cancer. Los cannabinoides
y endocannabinoides constituyen uno de los
temas de mas reci ente interés sobre este topico,
porque el delta 9-tetrahidrocannabinol (A9-
THC) ha demostrado presentar una interesante
accion antineoplasica ®, actividad que también
se ha observado en los endocannabinoides “9.
Uno de los hechos mas atractivos de los
cannabinoides y endocannabinoides en el
tratamiento del cancer es su accion selectiva
sobre las células neoplasicas. Sin embargo,
estos compuestos no han sido aceptados para
el tratamiento clinico del cancer debido a sus
efectospsicotrépicos. Posteriormentesehablara
acerca de algunos aspectos cronobi ol égicos del
sistema cannabinoide enddégeno . Tal vez,
estas preocupaciones nos ayuden a entender
posibles consi deraci ones crono-farmacol dgicas
para nuevos tratamientos a futuro, basados en
estos compuestos.

Se han hecho grandes esfuerzos alrededor
del mundo para obtener nuevas moléculas
que actlen de manera clara y selectiva sobre
célulasneopl asicas. L osendocannabinoideshan
demostrado su altasel ectividad sobrelascélulas
patol6gicas. Por lo tanto, existen importantes
avancesen cuantoal disefio, sintesisy evaluacion
farmacol 6gica de algunos derivados o andlogos
de los cannabinoides y |os endocannabinoides,
buscando obtener nuevos compuestos con la
misma actividad antineoplésica de aquellas
sustancias naturales, pero sin sus efectos
psi cotropicos ©.
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ASPECTOS GENERALES DE
ANTINEOPLASICOS USADOS EN LA
ACTUALIDAD

El cancer es una causasignificativa de muerte
en e mundo. Hoy en dia, se cuenta con un
importante arsenal terapéutico en el tratamiento
deestapatologia. Sin embargo, existen algunos
problemas relacionados con €l uso de estos
farmacos, como la falta de selectividad sobre
las células neoplésicas, un estrecho margen
terapéuticoy laresistenciaamultiplesfarmacos
(MDR) ©. La mayoria de agentes citotoxicos
interrumpen procesosrel acionadosconlasintesis
de ADN o de sus precursores. Asi, los agentes
alquilantes, tales como mostazas nitrogenadasy
nitrosoureas,atacan de formainespecificael ciclo
celular, produciendo, por ggemplo, depresiéndela
médul adsea; anti metabolitos, como metotrexato
y fluorouracilo, interfieren especificamente en la
fase Sdel ciclo celular; estos también producen
depresion de la médula 6sea y otros efectos
toxicos. Los antibiéticos antitumorales como
bleomicina o daunorrubicina actian sobre la
fase G-2 o de manerano especifica, produciendo
depresion de lamédula éseay otros problemas.
Lavincristinay lavinblastina, ambosinhibidores
mitdticos, atacan especificamente la fase-M
y producen depresion de la médula 6sea y
neuropatia periférica, respectivamente. Hoy en
dia, se dispone de nuevos farmacos para tratar
algunos tipos de cancer, los cuales muestran
un perfil mas amplio de seguridad; este es el
caso del bevacizumab, el cual puede producir
efectos tdxicos como sangrado e hipertension
arterial; sin embargo, al administrarse en forma
concomitante con otros antineoplasicos suele
Ilevar aneutropeniafebril , infecciones, mucositis
y sindrome mano-pie @9,

Otro problemaatener en cuenta, es el no uso
de criterios crono-farmacol 6gicos con miras a
mejorar la accion terapéutica de los farmacos
antineoplasicosy reducir susefectostoxicos, los
cuales se basan en los ritmos circadianos 12,
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SISTEMA ENDOCANNABINOIDE (SCE)

HISTORIA

Para entender la historia del SCE, se debe
hacer referenciaalamarihuana, Cannabissativa
Linnaeus. Existen a menos 400 compuestos
quimicos en la planta Cannabis sativa;
aproximadamente, 60 de ellos estan clasificados
como cannabinoides. La marihuana se utilizd
ampliamentedurantemilesdeafiosenlamedicina
tradicional del Igjano oriente; sin embargo, anos
mas tarde, William B. O’ Shaughnessy fue €l
primer cientifico en hablar acerca del valor
terapéutico del Cannabis. El A9-THC es el més
importante de ellos, debido a sus propiedades
psicotrépicas y medicinales. Esta sustancia se
aid 0y caracteriz6amediadosdel siglopasado 3.
Desde entonces, se han llevado a cabo varios
estudiosquetratandeexplicar el comportamiento
farmacologico de los cannabinoides. A partir
de estos estudios, se encontré que el A-THC
es el mayor responsable detal comportamiento,
aungue hay otros cannabinoides que muestran
efectossimilares. Hasta1990, se pensabaqueel
A9-THC actuaba de manera no especifica para
producir sus efectos. Ese mismo afo, Matsuda
y col., reportaron la estructura del receptor
cannabinoide, llamadoreceptor CB1®, mientras
que en 1993, Munro y col., informaron acerca
de la existencia de otro receptor cannabinoide,
[lamado receptor CB2 9. Estos son receptores
acoplados a la proteina G, cuyos ligandos
naturales son |lamados endocannabinoides. El
descubrimiento de tales receptores llevo a la
conclusiondelaexistenciadeligandosnatural es
para estas macromoléculas. A partir de lo
anterior, Devaney col., reportaron laexistencia
de un derivado del acido araquidonico, € cual
fue denominado anandamida. Inicialmente esta
sustancia se identific6 en el cerebro de cerdos 19,
aunque actualmente, se sabe quelaanandamida
estapresenteenlasdiferentesespeciesanimales,
incluido el hombre. Posteriormente, sedescubrié

quelaanandamidaesliberadapor unafosfolipasa
D apartir deN-araquidonoil fosfatidiletanolamina
ehidrolizadapor amidohidrol asadeacidosgrasos
(mas conocida por sus siglas en inglés FAAH)
y monoacilglicerol lipasa (MAGL).

En 1995, Mechoulam anunci6 e descubri-
miento de otro endocannabinoide importante:
2-araquidonilglicerol (2-AG) . Ademas de
la anandamida y 2-AG, se encontraron otros
endocannabinoides como el noladin éter,
virodamina y N-araquidonoildopamina, en
tegjidos animales.

Se han realizado estudios posteriores para
comprender las funciones fisiolégicas de los
endocannabinoides y analizar sus posibles
implicaciones en algunas enfermedades.
No obstante, en la actualidad se sabe que la
anandamiday 2-A G estanrel acionadasconvarias
condiciones fisiolégicas y fisiopatolégicas. Por
consiguiente, hoy en diaexisten muchos grupos
de investigacion en el mundo que intentan
modular el SCE para el tratamiento de muchas
condiciones patol 6gicas.

SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

De acuerdo con lo dicho anteriormente, €
comportamiento del SCE se asemeja a del
A9-THC. Estas acciones son el resultado de la
interaccion entre 10s receptores cannabinoides
(CB1andCB2), endocannabinoides(losligandos
naturales) y el conjuntodeenzimasqueliberany
degradan aquellos compuestos. Estatriadaesla
queseconocecomo SistemaEndocannabinoide.
Este sistema esta comprometido con una
amplia gama de funciones fisiolégicas en el
sistema nervioso central (SNC), el sistema
cardiovascular, sistema reproductivo y el
metabolismo; de manera similar, e SCE esta
implicadoenunnumerocrecientedecondiciones
fisiopatolégicas ?®, tales como la regulacion
de laingesta de alimentos, inmunomodul acién,
inflamacién, analgesia, epilepsia, cancer,
comportamiento adictivo entre otros >19),
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RECEPTORES CANNABINOIDES

CB1 y CB2 pertenecen a la familia de
receptores acoplados a proteinas Gi/o. A través
de estos receptores se consigue modular la
actividad de la adenilato ciclasa, protein kinasa
y los canales de calcio (Cat+) activados por
voltaje, para los receptores CB1 . Ambos
receptores CB presentan una selectividad
relativa de distribucién en el cuerpo. Asi, los
receptores CB1 se encuentran en su mayoria
localizadosenel SNC. Unadistribuciondetallada
de este tipo de receptor se ha propuesto en el
cerebro humano y también en el cerebro de
los animales. Esto explica, por g emplo, por
gué los cannabinoides producen efectos sobre
la cognicion y la memoria ?+22; en la corteza
cerebral y el hipocampo abundan especialmente
los sitios de union de cannabinoides CB1,; estas
regiones también pueden mediar los efectos de
los cannabinoides en la percepcion del tiempo,
sonido, color y sabor. Los efectos del cannabis
sobre la actividad motoray e control postural,
posiblemente puedan ser explicados por la
presencia de receptores CB1 en los ganglios
basalesy €l cerebelo @Y, porque estas areas estan
densamente pobladas por dichos receptores.
Por otra parte, existen algunas areas del SNC
que poseen menor poblacion de receptores
CB1. Por gjemplo, algunas de estas regiones
incluyenaguell asenlascual esl oscannabionides
pueden producir hipotermia (hipotdamo)
0 antinocicepcion (médula espinal). Los
endocannabi noidespueden actuar sobreel tronco
cerebral para suprimir las nauseas y el vomito,
aunque esta region contiene relativamente
pocos sitios de unién de los cannabinoides @V,
Sin embargo, hay algunas éreas periféricas
que contienen receptores CB1, tales como el
corazon, laproéstata, losovarios, € Utero, el bazo
y las terminaciones nerviosas pre-sinapticas.
El principal mecanismo intracelular en e cual
los receptores CB1 estan implicados, incluye
lainhibicidn de adenilato ciclasa, laregulacion
de los canales idnicos y la activacion de la
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MAP quinasa (proteina quinasa activada por
mitdgeno) ?®. Laestimulacion delosreceptores
cannabinoidesinducelainhibiciondeloscana es
decalcioy el incremento de laconductanciade
potasio. L osefectoscombinadosdeambostipos
decanales, posiblemente pueden ser labasedela
inhibiciondelaliberaci n deneurotransmisores.

Los receptores CB2 estan localizados
principalmente en la periferia  Por lo tanto,
el bazo, amigdala y otros érganos del sistema
inmunol 6gico son ricos en esos sitios de union
decannabinoides. L osefectosinmunosupresores
de la marihuana pueden ser explicados debido
ala presencia de estos receptores en €l sistema
inmune “®. A pesar de que no pertenecen alos
receptorescannabinoides, el receptor vanilloide,
también conocido como TRPV 1 (por sus siglas
en inglés. transient receptor potential cation
channel), muestra parcialmente acciones
medicinal es superpuestas.

En resumen, ambostiposdereceptores, CB1
y CB2, intervienen en las diferentes acciones
fisiologicas del SCE y, en consecuencia,
en varias condiciones patoldgicas, tales
como nheuroloégicas, psiquidtricas, desordenes
alimentarios, desordenes cardiovasculares,
gastrointestinales y reproductivos, entre
otros. El cancer es una enfermedad grave que
puede ser convenientemente controlada por
los cannabinoides o endocannabinoides o sus
derivadoso andlogosatravésdeestosreceptores.

ENDOCANNABINOIDES

El descubrimiento de los receptores de
cannabinoides, llevé a suponer la existencia
de ligandos enddgenos para estos receptores,
conocidos como endocannabinoides. Asi,
en 1992 se informé sobre €l aislamiento y la
caracterizaciondeunanuevasustanciaendogena,
inicialmente encontrada en €l cerebro de los
cerdos, a la cual se denomindé anandamida ®
tambi énconoci dacomoaragui donoil etanolamida.
Este compuesto se ha encontrado, ademas,
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en cas todos los tgjidos del cuerpo humano,
asi como en tgjidos animales, y en algunas
plantas como el cacao. Otro endocannabinoide
importante esel 2-araquidonoilglicerol (2-AG),
el cual presenta una mayor afinidad hacia los
receptores CB1 que laanandamida. Hay otros
cannabinoides endégenos menos estudiados
hastael momento, dentrodel oscual esseincluyen
virodamina, noladinéter, N-araquidonildopamina
y N-araquidoniltaurina ?42%, Todos estos
compuestos enddgenos son derivados del
acido araquidénico; sin embargo, existen
otros endocannabinoides “atipicos’ como la
oleoiletanolamida (OEA) y la pamitoiletano-
lamida (PAE), que muestran baja afinidad
sobrelos receptores CB1y CB2, y provocan su
actividad cannabinoideyaseapor inhibiciéndel
catabolismo endocannabinoide®, olareduccion
delacaptacion celular delaanandamida, 1o que
aumenta su concentracion 9,

Todos los endocannabinoides identificados
son derivados de &cidos poliinsaturados de

—————————

Araquidonoildopamina

cadenalargalamayoriadel &cido araquidénico
y exhiben una selectividad diferente sobre los
receptores cannabinoides, asi como sobre otros
sitios de unién ©@», En la actualidad, existen
andlogos estables de endocannabinoides,
como la Met-flior-anandamida y (R)-Met-
anandamida. Del mismo modo, existen
otros agonistas sintéticos de los receptores
cannabinoides, cuyo Unico propésito es ayudar
a comprender e funcionamiento del sistema
ncannabinoide endégeno. Las estructuras de
algunos endocanabinoides se ilustran en la
Figural.

ENZIMAS QUE REGULAN EL SCE

El sistema endocannabinoide cuenta con
un conjunto de enzimas capaces de regular su
funcion. Dichas enzimas pueden ser blanco de
accionfarmacol 6gica, conel propositoderegular
los niveles de endocanabinoides, de acuerdo
con determinados estados patol 6gicos. Hastala

Noladin éter

07 N—NH,

Virodhamina

Figural. Estructurade algunos de los endocanabinoides mas representativos.
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fecha,unas pocas enzimas han sido identificadas
como partedel sistema cannabinoide enddgeno.

Fosfolipasa D, la cual ayuda a liberar
anandamida a partir de N-araquidonoil fosfa-
tidiletanolamina, esunade ellas por lo tanto, un
farmaco que se dirige hacia ella, posiblemente
seracapaz de alterar 1os niveles de anandamida.

Otra enzima muy importante involucrada en
la sintesis de anandamida es N-aciltransferasa
(NAT) @9 la cual esta localizada sobre
membranas intracelulares, asi como la N-acil
fosfatidiletanolamina-fosfolipasa D (NAPE-
PLD).

La amida hidrolasa de acidos grasos
(FAAH) esunaenzimaquecatalizalahidrélisis
de anandamida y la inactivacién de los
receptores cannabinoides @2, por |o tanto, esun
objetivo interesante para futuros tratamientos
farmacol 6gicos; también se localiza en
membranasintracel ul ares, aungque pareceser que
la mayoria esta en receptores CB1 de neuronas
pos-singpticas 8,

El diacilglicerol sn-1-lipasasel ectivamerece
un comentario especial; tiene dos isoenzimas:
DAGL-a y DAGL-f, que catalizan la hidrélisis
de diacilgliceroles a 2-acilgliceroles 9. Estas
dosisof ormasparecen ser miembrosdelafamilia
de serina lipasa. Se ha demostrado que estas
enzimas contienen residuos de aminoéacidos
Ser 443 y Asp 495, que son necesarios para la
actividad catalitica de DAGLs. Aunque la a
isoforma es preferiblemente expresada en €
cerebro adulto y el 3, en el cerebro en desarrollo,
ambas enzimas experimentan un cambio en la
localizacion durante el desarrollo del cerebro.
Estas exhiben co-localizacion axona con los
receptores CB1 en el sistema nervioso prenatal
y posnatal @, Sin embargo, se localizan
especialmente en las neuronas pos-singpticas
en el cerebro adulto ®. De acuerdo con las
consideraciones anteriores, Williams y col., y
Fernandez-Ruiz y col., plantearon que el 2-AG
tieneun rol como mensajero autocrino enlaguia
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axonal %3 mientrasqueWilsony col. y Freund
y col., plantearon que el 2-AG juegaun papel de
mensajero retrogrado en el cerebro adulto G233,

Otro tipo importante de enzimas son las
fosfolipasas C (PLC), las cuales trabgjan en la
biosintesis de 2-AG. Ambas, DAGLsy PLC
parecen estar en la membrana plasmatica, pero
los DAGLSs, estan localizados especiamente
en las neuronas pos-sinapticas . Es posible
que en el futuro los cientificos puedan diseiiar
farmacosparaactuar encadaunadeellas. Sesabe
que DAGLs y NAPE-PLD son especiamente
dependientesdelaconcentraciondeCat++. Asi, la
biosintesisdelaanandamiday del 2-A G depende
delaconcentraciondeCat++. Esto permitepensar
que laproduccion de endocannabinoides ocurre
a demanda. En consecuencia, en patologias
en donde la ata concentracion de Cat+ es
caracteristica, se explicael papel modulador de
los endocannabinoides 29,

Finalmente, otra enzima critica en la
regul aci 6n de los endocanabinoi des eslamono-
acilglicerol lipasa (MAGL), la cua cataliza la
hidrélisis de 2-AG para €l acido araquidoénico
y glicerol ®9; esta enzima se encuentra en las
neuronas pre-singpticas.

Cuando | os endocannabi noides son liberados
desde las células y han actuado sobre sus
moléculas diana, las enzimas hidroliticas
procederdn a su degradacion. Es agui donde
actua el FAAH.

Porotra parte,existe el dominio o, 3 —hidrolasa
4 (ABHD-4), e cua es una lisofosfolipasa
selectiva para N-acilfosfatidiletanolamina
e hidroliza sustratos con cadenas de acilo
saturadas, mono-insaturadas y poliinsaturadas.
Asimismo, el dominio o, 3-hidrolasa 6 (ABHD-
6) y el dominio o, 3-hidrolasa 12 (ABHD -12)
hidrolizan €l 2-AG &9,

Como podemos ver, es posible imaginar el
disefio de nuevos farmacos que actlan sobre
estossistemasenziméticos paratratar undiverso
grupo de patologias.



164 Endocannabinoides para el tratamiento del cdncer

FARMACOLOGIA DEL SISTEMA
ENDOCANNABINOIDE

Como se dijo anteriormente, el SCE esta
compuesto por tresti posdeentidades: receptores
cannabinoides (CB1 and CB2), cannabinoides
enddgenos o endocannabinoides (anandamide
and 2-AG, etc.) y las enzimas sintéticas e
hidroliticas de los endocannabinoides. Este
sistema esta implicado en unagran variedad de
procesos fisioldgicos y patolégicos. Porlo tanto,
una amplia gama de indicaciones terapéuticas
podria beneficiarse de este sistema, debido aque
puedeser objetivo denuevosfarmacosdi sefiados
como andlogos o derivados de las amidas de
acidos grasos u otros compuestos enddgenos de
esesistema. Estospodrianactuar como agonistas
oantagoni stasdel osreceptoresdecannabinoides;
inhibiendo las enzimas de degradacién de
los endocannabinoides y modulando los
transportadores de |os ligandos endégenos. En
este sentido, se puede pensar acerca de varias
enfermedades como condiciones potenciales
para ser tratadas en el futuro apuntando al
SCE ©&39, Estaspatol ogiasincluyenenfermedad
cardiovascular, cancer, inflamacion, desordenes
psiquidtricos, enfermedades sexuales, dolor,
adiccion alas drogas, desdrdenes alimentarios,
por solo nombrar algunas.

Sediscutirade manerabreve laparticipacion
del SCE en algunas condiciones patoldgicas y
farmacol 6gicas.

Enfermedades cardiovasculares

Los cannabinoides, endocannabinoides y
andl ogos sintéticos, g ercen efectosimportantes
sobre €l sistema cardiovascular. Estos pueden
actuar directamente sobre la vasculatura“” y el
miocardio“** porquelosreceptoresCBly CB2
se encuentran en € miocardio y en los tejidos
vascul ares, respectivamente. Sinembargo, ellos
pueden actuar de manera indirecta a través del
sistema nervioso central y periférico (24440,
Los estudios indican que los receptores CB1

son mas importantes que los receptores CB2
en laregulacion cardiovascular. Ademas, estos
ultimos estan i mplicados en eventosi squémicos
del corazén, mientras que la activacion de los
receptores CB1 media € inotropismo negativo
cardiaco “? y produce vasodilatacion en los
tgjidos vasculares. Se cree que estos dos
efectos de |os receptores CB1 pueden explicar
la actividad hipotensora de |a anandamida “&49)
en roedores anestesiados. Esta observacion
permite sospechar que la anandamida puede
estar involucrada en estados de hipotension. La
estimulacién delosreceptoresCB1 presentesen
lasterminacionesnerviosas simpéticasinhibela
liberaci 6n denorepinefrina®®, lo cual contribuye
alos efectos de bradicardia y, posiblemente, a
efectos hipotensoresdelaanandamida. Por otra
parte, experimentos en modelos animales han
demostrado que los endocannabinoides estan
implicados en e control de la aterosclerosis,
a través de los receptores CB2, lo que induce
a pensar que los agonistas de estos receptores
pueden ser Utiles para el tratamiento de esta
patologia (25 52),

Dolor e inflamacion

Como A9-THC y otros cannabinoides, la
anandamidaesefectivacontrael dolor mecanico
agudoy € dolor térmico ). Sehapostuladoque
laanandamidapresentaunaactividad analgésica
interesante, debido a su accién inhibitoria
sobre los receptores CB2 9. Williamsy col.,
propusi eron que |os endocannabinoides pueden
estimular la liberacidn de opioides endégenos,
y una interaccion funcional entre los sistemas
de endocannabinoides y |os opioides gercen
un mayor efecto analgésico 9. El SCE hasido
atil en el dolor crénico de origen neuropatico e
inflamatorio 35457 Estesistemaestaimplicado
en laactividad analgésicadel ibuprofeno 359y
paracetamol o acetaminofén 8.

Desordenes del sistema nervioso central
Debido a que existe una alta densidad de
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receptores CB1 en € cerebro, es obvio que €
SCE esté involucrado de manera importante
en una gran variedad de desordenes del SNC.
Esta alta poblacién de receptores CB1 en
la corteza cerebral, cerebelo, hipocampo y
en el ganglio basal justifica que el sistema
cannabinoide enddgeno estad implicado en
muchas enfermedades que afectan €l estado del
animo, e movimiento, trastornos de ansiedad,
memoriay aprendizaje. Detal modo queel SCE
juega un papel destacado en varios desdrdenes
del SNC, tales como:

a. Neurotoxicidad y neurotrauma. ElI SCE
ofrece una accién neuro-protectora signifi-
cativa en la lesion neuronal aguda (lesion
cerebral traumatica) y en desdrdenes
neurodegenerativos cronicos, tales como
la enfermedad de Parkinson, enfermedad
de Alzheimer, esclerosis multiple, la
enfermedad deHuntingtony esclerosislateral
amiotréfica 96D,

b. Ataque fulminante. Muchos estudios
establecen que los endocannabinoides y
algunos cannabinoides sintéticos protegen
neuronas corticales contra la hipoxia y la
privacion de glucosa. Se muestra que los
cannabinoides y endocannabinoides pueden
ser neuroprotectores en isquemia cerebral .

c. Esclerosis maltiple. En la antigua Grecia,
Roma, Chinay lalndiase utilizaba cannabis
paraaliviar calambres muscul ares, espasmos
y dolor 3, El tetrahidrocannabinol (THC) y
€l dexanabinol, cannabinoideno psicotrépico,
suprimen la inflamacién del SNC y mejoran
|os resultados neurol 6gicos; ademas, mejora
la supervivencia en comparacion con el
placebo ©®¥. En un modelo de esclerosis
multiple, la administracion de algunos
agonistas de cannabinoides tales como
A9-THC, metanandamida, y otros, reducen
la espasticidad y el temblor, mientras que
los mismos sintomas se incrementan con
antagonistas CB1 o CB2®,

d. Trastornos del movimiento. La eficacia de
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loscannabinoidesy losendocannabinoidesen
el control de los trastornos del movimiento
se entiende, si tenemos en cuenta que los
receptores CB1 estan altamente expresados
en los ganglios basales, principalmente
en la sustancia nigra y € cerebelo, &reas
involucradasene control demovimiento 667,
Enlosmismoslugares, |osendocannabinoides
se encuentran en gran concentracion. Enlos
diferentes niveles de los ganglios basales,
los endocannabinoides interactian con
varios neurotransmisores ©&7), De acuerdo
con € postulado que |os endocannabinoides
interactUan con diversos neurotransmisores,
es evidente que muchas de las condiciones
del movimiento tales como la enfermedad
de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer,
sindrome de Gilles de |a Tourette, discinesia
tardia, distonia, enfermedad de Huntington,
se pueden controlar con estos compuestos.

CRONOBIOLOGIA DE LOS ENDO-
CANNABINOIDES

Se sabe desde hace muchos afos que todas
las funciones de los organismos vivos se rigen
por los ritmos biolégicos. El cuerpo cuenta
con reguladores circadianos, como & nucleo
supraguiasmético, ubicadoenel SNC, queregula
la interaccion entre el ambiente externo y los
procesos fisiolégicos. Los factores ambientales
que estan involucrados en la cronobiologia,
Ilamados sincronizadores, son la luz solar, €
ruido, la temperatura corporal y otros. Laluz
solar es el méas importante de ellos. Algunas
flores abren sus pétalos en el dia debido a la luz
solar, mientrassecierran durantelanochedebido
ala oscuridad. La respiracion es un proceso
permanente que ocurre en periodos de menosde
22 h(ritmosultradianos); el nadir decortisol ola
adrenaling, por ¢ empl o, seproducen arededor de
las10 pm hastalas4 am (losritmoscircadianos),
y €l ciclomenstrual seproduceaproximadamente
cada28dias(ritmosinfradianos). Estossonsolo
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unos pocos g empl osde patronesritmicosen los
organi smos Vivos.

Del mismo modo, |os eventos patol 6gicos a
menudo aparecen en determinadosmomentosdel
dia. Los ataques de asma aparecen con mayor
frecuenciaen lanoche, debido alaelevacion de
los niveles de histamina y de otros mediadores
producidos entre la medianoche y las 4 de la
mafiana. lgualmente, los ataques cardiacos
pueden presentarse con mayor probabilidad en
horas delamafiana, debido aquelasplaquetasy
otros factores de coagul acion presentan niveles
mas altos en este periodo.

Hoy en dia, se sabe que hay una serie de
enfermedades cuyos ritmos bioldgicos estan
establecidos. Algunos médicos han ensayado
tratar el cancer de acuerdo con los ritmos
bi ol 6gi coscel ulares, y han encontrado unamejor
respuesta cuando la quimioterapia se aplica a
comienzo del periodo de reposo que en otro
momento del dia, porque en este espacio de
tiempo se establece una mayor diferenciacion
entre la proliferacion de las células sanas y
enfermas. Esta diferenciacion resulta util por
cuanto el farmaco escapaz dedistinguir y atacar
células de ata proliferacion, méas no diferencia
entre células sanasy enfermas.

Se ha observado unafuerte evidenciade que
el SCE gjerce susacciones con basealosritmos
biolégicos. Hillard y col., propusieron que €l
SCE actllacomo un enlace entrelos reguladores
circadianos y los procesos fisiol6gicos que estos
afectan . Otros autores han informado que
existen variaciones en e contenido tisular de
endocannabinoide >7, los receptores CB (™
y sus enzimas ("7 con respecto a los ritmos
biol 6gicos.

Los experimentos realizados en ratas
Sprague-Dawley mostraron variacionesdiurnas
significativas en el contenido de anandamida
y 2-AG en € LCR, hipocampo, hipotaamo,
protuberancia, la corteza prefrontal, € cuerpo
estriado y el ndcleo accumbens (2727, Se
encontré que la concentracion de anandamida

es més alta durante la fase activa de las ratas
(oscuridad) que en lafaseinactiva, en €l nlcleo
accumbens, la corteza prefrontal, el hipocampo
y €l cuerpo estriado. Sin embargo, en la fase
inactiva, encontraronel patrénopuestoenel LCR
y €l hipotdlamo, dondeseencontrélaanandamida
en concentraciones mas altas durante la fase
inactiva que en la fase activa. Vaenti y col.,
encontraron que la actividad de FAAH podria
subyacer a los cambios en el contenido de la
anandamidaen el hipocampoy el cuerpoestriado
(2 Unhallazgointeresantefueque el contenido
de 2-AG fue mayor cuando |las concentraciones
de anandamida fueron menores. Por |o tanto,
las actividades tanto de MAGL y DGL son més
altas durante la fase inactiva que activa?.

Hay evidencia de que la poblacion de
receptoresCB1variademaneracircadiana. Tanto
enlaprotuberancia™ como en el hipocampo
ladensidad delosreceptoresCB1 esligeramente
mayor en lainactividad queen lafaseactiva. Si
seconsideralarelacionentrelaconcentracionde
anandamiday la densidad del receptor CB1 en
el hipocampo, se encuentra que la poblacion de
CB1esalta, mientrasel contenido deanandamida
es bajo en la fase inactiva. En seres humanos
sanos, Hillardy col ., demostraron queel aumento
de la concentracion de anandamida durante el
suefio, determina su contenido en plasma alas
22:00 hdel dialy alas 7:30 hy 17:30 h del
dia2, en un estudio piloto en €l cual los sujetos
permanecieron en cama con luz externa desde
las 22:30 h del dia 1 hasta las 07:00 h del dia
2. Ademas, las concentraciones de anandamida
alas 22:00 hy alas 17:30 h fueron similares,
pero las concentraciones alas 22:00 h 'y 07:30
h revelaron diferencias significativas. El 2-AG,
sin embargo, no mostro diferencias relevantes
en e experimento V- Estos resultados sobre
la cronobiologia de la anandamida permiten
concluir queesteendocannabi noidetieneunritmo
circadiano claro y, por supuesto, que su accion
fisiol6gica probablemente es més alta durante el
tiempo de descanso, a pesar de que se produce
sobre todo “bajo demanda’. Por otra parte,
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estudi osrecienteshan exploradolaparticipacion
de SCE en el control del ciclo de suefio/vigilia,
manteniéndol o y/o estimulandolo 7.

Como sepuedeobservar, lacronobiol ogiadel
SCE esunaherramientai mportante paradisefiar
tratamientos futuros para diversas patologias,
tales como el cancer. Consideraciones crono-
farmacolégicas y crono-terapéuticas en los
tratamientos de las enfermedades, ayudaran a
obtener mejoresresultados con menores efectos
secundarios.

CANNABINOIDES Y ENDOCANNA-
BINOIDES EN CANCER

Como se dijo anteriormente, desde 1975
se sabe que el cannabis presenta un perfil
interesante de las actividades antineopl asicas ©
en varios tipos de células cancerosas. Estas
propiedades se deben en su mayoria a A9-THC
y a cannabidiol. Laaccion sinérgicade ambos
compuestos ya mencionados ha sido estudiada
principalmente en glioblastoma (™. De otra
manera, se ha demostrado que la sefializacion
endocannabinoide estd incrementada en
algunas enfermedades malignasen humanos, en
comparacion con los correspondientes tejidos
sanos %8y en células neopléasicas con alta
invasividad 2082,

El SCE tiene una actividad moduladora
emergente en proteinasy factores nucleares que
regulanlaproliferacion celular, diferenciaciony
supervivencia®. Porlotanto, esposi blepensar que
estesi stemapuedeestar involucradoenel control
deprocesoshomeostéticosfundamentalesy enla
transformaci6n neoplasica ©89. Cannabinoides
y endocannabinoides naturales tanto como
agonistas sintéticos CB1 y otras moléculas
que presentan actividad de cannabinoides
agonistas indirecta, tales como transporte de
endocannabinoides y los inhibidores de la
degradacion de cannabinoides han demostrado
limitar el crecimiento del tumor y la progresion
de variostipos de cancer. Estosincluyen, entre
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otros, tumores linfoides, tiroideos, de mama,
de préstata, de piel, glioma, glioblastoma y
leucemias.

A continuacién, se discutirdn algunos
aspectos de la accion de los endocannabinoides
en e cancer: mecanismos de accion, efectos
secundarios, posibles criterios de crono-
farmacologia y €l riesgo de desarrollar cancer
por cannabinoides.

Mecanismos de accion

L oscannabinoi despueden elegir comoblanco
las células tumorales através de |os receptores
CB que inducen la detencion del crecimiento,
la muerte celular y el bloqueo de migracion®.
También pueden actuar atravésdelainhibicion
delaangiogénesisolainterferenciacone sistema
inmune. La inhibicion de la proliferacion de
varios tipos de células tumoral es posiblemente
ocurre a través de rutas como adenil ciclasay
cAMP/proteinaquinasaA @), blogueo del ciclo
celular conlainduccion del inhibidor dequinasa
p27kip 8 disminucion de los receptores del
factor de crecimiento epidérmico (EGF-R), la
disminucion de la expresion de la actividad
tirosinaquinasade EGF-R @89 disminucion en
laactividad o expresidndel factor decrecimiento
nervioso (FCN), disminucion en laprolactinao
receptores de factor de crecimiento endotelial
vascular tirosina quinasa ©,

La anandamida inhibe la proliferacion de
células de cancer de mama a través de la baja
regulacion de los receptores de la prolactina,
inhibiendo genes BRCA 1 y la alta afinidad del
receptor de neurotrofinas trk ©388)  E| efecto
anti-proliferativo fue proporcional al grado de
dependenciahormonal . Estemecanismo sebasa
enlainhibiciondefosfo-quinasaA (PKA) . Se
demostré que una concentraci én micromolar de
anandamidainhibelaproliferaciéndecélulasde
cancer deprostata®”, atravésdeladetencionen
lafaseG1del ciclocelular. Lomismoocurrecon
las células L NCaP estimul adas con andrégenos.
Se ha observado que estasinhibiciones también
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se producen por los niveles sub-regulados de
EGF-R, mediado por los receptores CB1 ©7.

Nithipatikom y col., demostraron que el
cancer depréstataPC3, DU145y célulasLNCaP
producen 2-AG en atas concentraciones, y
que el RHC-80267, un inhibidor de la lipasa
diacilglicerol, disminuy6 significativamente la
produccién de 2-AG en estas lineas celulares.
Por otro lado, cuando se aplico este inhibidor
de la lipasa, la invasion de PC3, DU145 y
células LNCaP aumentd ®. Otros estudios han
mostrado gque los agonistas de cannabinoides
pueden producir disminucidnenlaproliferacion
delas células LNCaP, la expresion del receptor
de andrégenos, la expresion de VEGF-R y los
niveles secretados de PSA, marcador aceptado
delaprogresiondel cancer deprostata®®. Como
los cientificos han demostrado,los cannabinoides
y los endocannabinoides pueden interferir con
laregulacion del ciclo celular, atacando varios
puntos del mismo. Pueden actuar en lafase S
del ciclo, como consecuencia de la regulacion
de p21 WAF, una formacion reducida del
complgjo activo ciclina E/Cdk2 quinasa y la
pérdida especifica de la actividad de Cdk2 ©2,
La activacion de Chkl y Cdc25A, asi como la
inhibicion de lafosforilacion en Thr 14/Tyrl5,
conducen a la detencion de la fase S. Los
cannabinoides también inhiben la proliferacion
celular de células de cancer de mama mediante
el blogueo de la fase G2/M através de la bgja
regulaciéndeCdc2. Otrostiposdecéulaspueden
ser blogueadosenlafase GO/G1del ciclocelular,
por la activacion de ERK1/2, la induccion de
P27/KIPly lainhibicién delaciclinaD.

En resumen, la eficacia de los cannabinoides
y los endocannabinoides en e control de la
progresion del cancer tomaventajade su accion
sobre la expresion de la ciclina D1, ciclina
D2, ciclina E, CDK2, CDK4 y CDK®6, Chkl
y Cdc25A. Por otro lado, los cannabinoides
y los endocannabinoides gercen su efecto pro
apoptaotico atravésdediferentesmecanismosde
accion: aumento delasintesisde ceramida 39,

los genes relacionados con €l estrés expresados
en € reticulo endoplasmético, la activacion
prolongada de Rafl, la inhibiciéon de Akt;
inhibicion de RAS-MAPK/ERK y PI3K-
AKT ©9; también puede dar lugar al efecto pro
apoptético p38BMAPK via de sefiaizacion, la
bajaregulaciéon de RafI/MAPK y translocacion
BAD alasmitocondrias® %, Estosy otrosson
objetivos para controlar € avance del cancer.
Pero su activacion/desactivacion estd mediada
principalmente por los receptores CB1; sin
embargo, a veces € efecto esta mediado por
receptores CB2 o TRPV1; FAAH, la COX-2,
EGF-R.

Otroaspectoi mportantedel aacci dnantitumoral
de cannabinoides y endocannabinoides es su
selectividad. Se ha demostrado que tanto los
compuestos de la planta A9-THC y cannabidiol,
y los endocannabinoides anandamiday 2-AG,
deberian afectar selectivamente a las células
tumorales, mientras que podrian inclusive
proteger las células sanas equivalentes 9.
Por ejemplo, los cannabinoides inducen la
apoptosis de las células de gliomay se adaptan
asuregresion. Sin embargo, |os cannabinoides
protegen a las células gliales normales de
astroglia ©®” y oligodendroglia &%, La
apoptosis de las células de glioma esta mediada
por la generacion de ceramida . Esta accion
protectorade los cannabinoides estd influenciada
por los receptores CB1 y PI3K-AKT ©9),
Los cannabinoides atenuan, sin embargo, la
apoptosisinducidapor ceramidadel osastrocitos
normales ©”, lo que puedeinterpretarsecomola
capacidad de |os cannabinoides para distinguir
entre las células normalesy enfermas.

A pesar de que se ha discutido brevemente
solo algunos mecanismos através de los cuales
los cannabinoides y los endocannabinoides
pueden producir sus efectos antineoplasicos,
se puede confirmar que hay una gran cantidad
de mecanismos de accidén para controlar la
progresion del cancer.
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Efectos secundarios

La reaccion adversa mas conocida de los
cannabinoides son los efectos psicotropicos.
Estosson evidentescomo losefectos depresores
y estimulantes, y pueden ser expresados como
reacciones afectivas (euforia), sensoriales
(desorientacion espacial y temporal), sométicas
(somnolencia, mareos y descoordinacion
motora) y cognoscitivas (confusién,dificultades
en la concentracion). Los efectos centrales
y periféricos de los cannabinoides a veces
se pronuncian en los consumidores asiduos,
pero no son necesariamente evidentes en un
entorno clinico controlado. Cuando dronabinol
y nabilona se administran a los pacientes con
cancer como antieméticos, por 1o general son
inofensivos. Latolerancia desarrollada por 1os
cannabinoides utilizados terapéuticamente no
se ha justificado.

El perfil adictivo de los cannabinoides es
muy pobre. Un sindrome de abstinencia que
consiste en irritabilidad, insomnio, inquietud
y una sensacion repentina de calor temporal,
se ha observado solo ocasionalmente en los
usuarioscronicos. Del mismo modo, cuandolos
cannabinoides se han utilizado de una manera
cronicaenmodel osani mal es, no aparecensignos
de abstinencia, incluso en dosis altas 9. Las
personas quereciben el dronabinol alargo plazo
no han mostrado signos de dependencia (101:102),
La explicacion de la baja potencia adictiva de
A9-THC podria ser que los cannabinoides se
almacenan en € tgjido adiposo y se excretan a
unatasabaja “°?, o cual mantienelosnivelesde
ladrogaduranteun largo periodo. Sinembargo,
| os efectos secundarios de | os cannabinoides no
solo estan en € SNC; debido a la distribucion
ubicua de los receptores de cannabinoides en
el cuerpo, puede ser capaz de afectar casi todas
las funciones. Por |o tanto, los cannabinoides
pueden desarrollar taquicardia, bronco-
dilatacion, relgjacion muscular y disminucion
de lamotilidad (102109),
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El Ministerio de Sanidad espafiol aprobd un
ensayo clinico de fase I/ll el cual tuvo como
objetivoinvestigar el efectodelaadministracion
local de A9-THC como agente unico, en el
crecimiento del glioblastoma multiforme
recurrente. Esteestudio sedesarrollé sinningun
tipo de farmaco antineoplésico tradicional. El
perfil de seguridad razonable de A9-THC, junto
con el gran potencial de este compuesto contra
el cancer, permitirAmejorar los ensayos futuros
paraempl ear |oscannabinoidesen el tratamiento
de diferentes tipos de cancer 9,

A partir de estas consideraciones, podemos
establ ecer algunasconclusiones: enprimer lugar,
los endocannabinoides han demostrado los
mismosefectosdel oscannabinoidesdelaplanta,
y muestran un perfil de seguridad razonable; por
lo anterior, el SCE es un objetivo importante
para el tratamiento de cancer en un futuro
proximo; en segundo lugar, los cannabinoides
y los endocannabinoides presentan una accion
mas segura que los farmacos antineopl asicos
tradicional esutilizadosenlaactualidad; tercero,
aunque el problema mas importante de los
cannabinoides es su potencial psicoactivo, este
es muy bajo y no conduce a dependencia.

Posibles criterios de crono-farmacologia
de los cannabinoides y de los endo-
cannabinoides

Como ya se menciond anteriormente, los
endocannabinoides son producidos de acuerdo
con los ritmos biolégicos; la anandamida se
produce sobre todo en la fase de reposo y
2-AG enlafasedeactividad. Debido aquelos
cannabinoi desy | osendocannabinoi despresentan
unaaccion selectivacontralascélulastumorales,
podrian ser administrados en cualquier horadel
dia. Actuamente, sin embargo, se necesitan
estudios para determinar la mejor hora del dia
para practicar €l tratamiento antineoplésico.
Seria importante, por ggemplo, estudiar si un
tipo especifico de céancer altera la formacién
de los receptores cannabinoides, debido a que
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la condicion patolégica puede modificar el
comportamiento del organismo.

Los cannabinoides y los endocanna-
binoides como potenciales inductores
de cancer

Se han considerado los efectos antiproli-
ferativos de los cannabinoides y los endo-
cannabinoidesatravésdediferentesmecanismos.
Sin embargo, algunos autores han informado
que |l os cannabi noides pueden presentar efectos
pro-proliferativos en diferentes lineas celulares
de cancer a dosis submicromolares 1%, Se
llega a la accion antiproliferativa y pro-
apoptéticos de estos compuestos en el rango
micromolar. Se ha informado que las dosis
submicromolares de anandamida y acido
araquidonico libre, potenciaron € crecimiento
de células hematopoyéticasy linfoides através
de la activacion de MAPK independiente del
receptor CB %, La accién inmunosupresora
de los agonistas cannabinoides a través de la
activacion de los receptores CB2 en € sistema
inmune tiene un riesgo cada vez mayor de
crecimientodel tumor, debidoaunadisminucion
de larespuestainmune antitumoral natural ©,

Por lo tanto, los tumores cuyas células
expresanbgjosnivel esdereceptoresCB2 sonmés
propensosalainmunosupresiony al crecimiento
tumoral. Podemos concluir: el cancer es una
importantecausademuerte, investigadoresen el
mundo han encontrado que |os cannabinoides o
derivados o anal ogosdel os endocannabinoides,
poseen un potencial para el tratamiento del
cancer en un futuro, porque presentan una
alta especificidad de accién sobre las células
cancerosas. Sinembargo, €l principal problema
de los cannabinoides y |os endocannabinoides
€s su potencial psicoactivo y su capacidad para
activar algunas formas de cancer; en cuanto a
esta Ultima consideraci6n se ha establecido que
puede ocurrir a dosis submicromolares.

Es importante estudiar mas a fondo la
sincronizacion entre la cronobiologia de endo-

cannabinoides y los ritmos biolégicos de la
patologia, para obtener un mejor esquema del
tratamiento.
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RESUMEN

OBJETIVO: El cancer de mama es la primera causa de
muerte por enfermedad malignaen el mundo y el segundo
en frecuencia en Venezuela. Se han identificado factores
prondsticos que estdn implicados en la supervivencia
global y factores predictivos asociados a |la probabilidad
de respuesta a un tratamiento. METODO: Estudio
descriptivo, serie clinica retrospectiva no concurrente.
RESULTADOS:. 75,7 % proceden del Estado Mérida;
mediana de edad 53,5 afios. El diagndstico de cancer de
mama es mas frecuente en |os grupos etarios 46-50 afios
y 51-55 afios (15,37 % y 15,86 % respectivamente). Se
le realiz6 inmunohistoquimica a 62,2 % de los casos.
21,1 % report6 sobre-expresion del HER2/neu. 56 casos
corresponden a HER2/neu +3; con predominio en las
mujeresded6a50afios. 62,5% con estado posmenopausi co.
Estado ganglionar més frecuente “NO” 39,2% y “N1”
30,3 %. Tamafio tumoral “T2” 35,7 %, “T3" y“T4719,6 %
respectivamente. 62,5 % reportan receptores hormonales
negativos. Tipo histol 6gi co mésfrecuentecarcinomaductal
infiltrante 93 %. El 60,7 % tiene grado histolégico G2.
50 % recibieron neoadyuvancia + cirugia + adyuvancia.
Se observé 92 % de supervivencia a afio del tratamiento
y 83,2 % alos dos afios. CONCLUSION: Los factores
prondsticos y predictivos son comparables a los estudios
internacionales; mientras que la supervivencia es mayor
alos dos afios.

PAL ABRASCL AVE: Cancer, mama, HER2/neu, factores,
pronésticos, predictivos.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The breast cancer is the leading cause of
death from malignant disease in the world and the second
most common in our country Venezuela. The prognostic
factors have beenidentified which are involved in the global
survival and associated predictors likelihood of response
toatreatment. METHODS: We present adescriptive non
concurrent retrospective clinical series. RESULTS: The
75.7%werefromMéridaState. Medianagewas53.5years
old. The diagnosis of breast cancer is more common in
the age groups 46 to 50 years and 51 to 55 years (15.37 %
and 15.86 % respectively). Immunohistochemistry was
performed in 62.2 % of cases. 21.1 % reported over-
expression of HER2/neu. 56 cases are HER2/neu +3,
with predominance in women of 46-50 years. 62.5 %
with postmenopausal status. The most frequent lymph
node status were"N0" 39.2 % and "N1" 30.3 %. Tumor
size "T2" 35.7 %, "T3" and "T4" 19.6 % respectively.
62.5 % reported hormone receptor (ER / PR)-negative.
The most frequent histological type was infiltrating ductal
carcinoma 93 %. 60.7 % had histological grade G2. 50 %
received neoadjuvant + surgery + adjuvant. There was
92 % survival one year after treatment and 83.2 % at two
years. CONCL USION: Prognostic and predictivefactors
are comparable to international studies, while survival is
longer than two years.

KEY WORDS: Breast, cancer, HER-2/neu, prognostic,
predictive, factors.
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INTRODUCCION

| cAncer de mamaeslaenfermedad

maligna méas comun en mujeres a

nivel mundial; eslaprimeracausade

muerte en paisesdesarrollados 2.

En Venezuela es la primera en

frecuencia, provocando €l 20 % de
lasmuertes por cancer ®. Presentaunaincidencia
de 42,5 por 100 000 habitantes, con una tasa de
mortalidad de 13,7 por 100 000 habitantes. Para
el ano 2008, sediagnosticaron 3 549 casos nuevos
y 1449 muertes registradas segin el anuario
epidemiol 6gicodemorbilidad del Registro Central
deCéncer del ProgramadeOncol ogiadel Ministerio
del Poder Popular paralLa Salud (MPPS) @,

El cancer de mama en paises desarrollados
se incrementa paulatinamente, sin embargo, la
muerte por su causa ha disminuido, lo cual se
atribuyeal diagnoésticotempranooal incremento
delasupervivenciaresultantedel usodelaterapia
adyuvante ®. En paises en vias de desarrollo
el cancer de mama representa un problema
sanitario, con aumento enlastasasdeincidencia
y mortalidad,que refleja ausenciade prevencion,
un minimo control de los canceres tempranos
y por ende una alta proporcion de canceres
diagnosticados en estadios avanzados ¥. Los
factores prondsticos en el cancer de mama
se asocian con metastasis temprana y con €
potencial de crecimiento del tumor; queincluye
el tamafo tumoral, € tipo histolégico, grado
histolégico, infiltraciény estado ganglionar. Los
factorespredictivosseasocianconlasensi bilidad
relativa o resistencia a terapias especificas, y
con la amplificacion del oncogén HER2/neu ©®.
Se estima que 20 % a 30 % de los canceres de
mama sobre expresan esta proteina ¢,

Para el Estado Méridalos datos disponibles
maés recientes derivan de la base de datos de
la Coordinacion Regional de Oncologia del
estado Mérida (Corpo-Salud), y corresponden
al ano 2011. Dichos datos nos muestran, una
tasa de morbilidad por esta patologia, ocupa

el ler lugar con un 12,7 x 100 000 habitantes,
seguido del cancer decérvix conun11,82%. La
tasa de mortalidad parael mismo afio, el cancer
de mama ocupaba €l ler lugar con unatasa de
11,5 % El grupo de edad més afectadafue entre
45 a 64 anos ©,

La clasificacion del cdncer de mama ha
evolucionado desde la antigiedad, cuando se
fundamentaba en el examen fisico y la terapia
se decidia en base a la clinica, morfologia,
compromisoaxilary tamanotumoral. El College
of AmericanPathologist (CAP) y AmericanJoint
Committee for Cancer Staging (AJCC) 8,
presentan la estadificacion convencional
basados en el sistema TNM, esta clasificacion
histologica del cancer de mama sigue siendo
importante, pero desde finales del siglo pasado, la
biologiamolecular nos permite tener unanueva
perspectiva que lleve a un abordaj e terapéutico
diferente, permitiendo comprender mejor el
prondstico clinico y predecir la repuesta a los
tratamientos sistémicos. Todos estos factores
han sido extensamente validados ©.

La clasificacién molecular es utilizada como
factor predictivo de los diferentes tratamientos,
lo cual no significa que la clasificacion
histopatol6égica TNM, pierda vigencia, pues
contindia establ eciendo la conductadentro de la
patologia®?.

Lainmunohistoquimica(IHQ), esunestudio
hi stopatol 6gi cofundamentado eninmunotincién
que generalaformacién del complejo antigeno-
anticuerpo @, Este método determina varios
subtipos de cancer de mama, que se diferencian
en su patron de expresion genética 9. El uso
de IHQ, gjerce un impacto sobre el pronéstico,
tratamiento y supervivencia de las pacientes
con patologia mamariamaligna por ofrecer una
vision del riesgo y la terapéutica a seguir @01,

La clasificacion molecular del cancer de
mama, basado en la tecnologia de microarray
de ADN de perfiles de carcinoma de mama
invasivo ha identificado cuatro (4) subtipos de
cancer de mama morfoldgicamente similares
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(luminal A, luminal B, sobre-expresion de
HER2, y basal-like), con claras diferencias en
prondsticoy respuestaal tratamiento. Estoesun
vivido ejemplo de la heterogeneidad del cancer
de mama 213,

L os tumores que presentan sobre-expresion
SON Mas agresivos, tienen un crecimiento mas
rapido, unamayor probabilidad de recurrencias
posterior a tratamiento y pueden responder
de manera diferente a las terapias habituales,
por lo que generamente los pacientes tienen
un pobre prondéstico 9. El oncogén HER2/
neu es un determinante bioldgico predictivo
esencial enel cancer demamapor su papel como
diana terapéutica del trastuzumab, anticuerpo
humanizadoanti HER2, queseempl eaen estadios
avanzados de la enfermedad con respuestas
clinicas significativas 19,

Unavez establecido el diagnéstico de cancer
de mama, los factores prondsticosy predictivos
ayudaranenlatomadedecisionessobreel mangjo
y tratamiento de la enfermedad.

Un factor prondstico aporta informacion
sobre la evolucion clinica de la enfermedad en
el momentodel diagndsticoindependientemente
del tratamiento aplicado. Se puede definir
como cualquier medida que se correlaciona de
manera independiente con el periodo libre de
enfermedad o supervivenciaglobal en ausencia
detratamiento y que se puede correlacionar con
la historia natural de la enfermedad. A pesar
de que estos factores han sido ampliamente
estudiados, la evoluciéon del cancer de mama
es, con frecuencia, impredecible, y admite un
gran nimero de posibilidades. De estamanera,
los marcadores prondsticos nos sirven para
conocer la enfermedad, predecir la evolucion
de la misma, definir grupos de riesgo, orientar
los tratamientos y planificar las estrategias
terapéuticas informando adecuadamente al
paciente. Unfactor predictivo encambio, aporta
informaci én relacionada con la probabilidad de
respuesta a un tratamiento determinado, son
variables relacionadas en distinta medida con
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las dianas terapéuticas. Hay factores como
la expresion del oncogén HER2/neu que son
tanto factores prondsticos como predictivos de
respuesta al tratamiento con trastuzumab, pero
no necesariamente |os factores pronésticos de
supervivencia han de ser también predictivos
ni viceversa®61n,

Receptores hormonales

Lapresenciade receptores de estrégeno o de
progesteronaes favorable paralasupervivencia
alos 5 afios en comparacién con pacientesen €l
mismo estadio pero con tumores con receptores
hormonales negativos. Esta diferencia a los
10 afos es menos evidente. Sin embargo, los
receptores de estrégenos en el cancer de mama
se han utilizado principalmente para predecir la
respuestadeestetumor alaterapiaendocrina, por
lo que se considera el factor de valor predictivo
masimportantey Util enlaactualidad. Seestima
para todos los cancer de mama esporadicos
una frecuencia de expresién de receptores
estrogénicos entre 70 %-85 % y de 56 % para
|os receptores de progesterona®®).

Sobre-expresion HER2 Neu

El gen HER2Neu, también conocido
como c-ErbB-2, se encuentra localizado en
el cromosoma 17, en la posicion 17921, que
codificaparauna glicoproteina transmembranade
185kDa, conactividad intrinsecatirosi naquinasa.
Es un miembro de la familia de los receptores
del factor de crecimiento epidermal, EGFR O
ErbB. Estafamiliadeproteinasconsisteencuatro
gruposdereceptoresrel acionados: ErbB (Her-1),
ErbB-2 (HER2/neu) que es € més importante,
ErbB3 (HER-3) y ErbB-4 (HER-4) cadaunocon
afinidad por ligandos de activacion especificos.
Esta familia de receptores se encuentra
localizada en la membrana plasméticacelular y
esta involucrada en la division y proliferacion
celular, basicamente en lacomunicacion célula-
célula y célula-estroma, proceso conocido
como transduccion de sefial, en el cual factores
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de crecimiento externo o ligandos afectan la
transcripcion de varios genes por fosforilacion
o desfoforilacion (1819,

Los receptores de la familia ErbB son
activados por dimerizacion, con lacual produce
una activacion de la funcion tirosina-quinasa
de la porcion intracelular del receptor; dando
inicio a la cascada de sefiales de transduccion
intracelulares, estimuladoras de la actividad
mitogénicacomo Ras/Raf/MEK/MAPK. Estas
proteinasregulanlaproliferacion, diferenciacion,
supervivencia celular y angiogénesis. La
estimulacion constitutiva de estas vias por
medio de mecanismos autocrinos o de otros
mecani SMos se asociacon variostiposde cancer
en la especie humana, en donde se induce la
proliferacioncelular, laresistenciaaradioterapia
y quimioterapia, provocando fendmenos anti-
apoptdticos, de angiogénesis y los fendbmenos
de invasion y metastasis 619, El gen HER2/
neu estd amplificado a bajos niveles en muchos
tgjidos normales, incluyendo € tejido mamario
sano, y se cree que regula el crecimiento,
la diferenciacion y la muerte celular. La
sobreexpresion de la proteina HER2/neu es €
resultado de anormalidades en la amplificacion
del genHER2/neu (incrementando sundmerode
copias), en € 90 % a 95 % de los casos 1”. La
amplificacién del oncogén HER2neu determina
que cada copia del gen puede ser transcripta y
traducida llevando a una sobreproduccion de
ARNmM y de la proteina correspondiente. La
sobre-expresiondel oncogénenel tejidotumoral
mamario es positiva en e 25 % -30 % de los
casos (19,

L os canceres de mama con sobre-expresion
del HER2Neu suel en tener un fenotipo detumor
agresivo y unas caracteristicas histol 6gicas
particulares como son alto grado nuclear,
actividad mitética aumentada y ausencia de
receptores hormonales. Se aprecia un aumento
en el nimero de recaidas y disminucion en el
tiempo de supervivencia. Seconsideralasobre-
expresion del HER2Neu como un marcador de

mal prondsticoy defactor predictivocomodiana
terapéutica, vélida para el tratamiento de esta
enfermedad (1619,

Métodos molecularesparalaidentificacion
de HER2/neu en el cancer de mama

Existeungran nimerodemétodosdisponibles
paraladeteccion y medicién de laexpresion de
HER2/neu; unos se basan en la sobre-expresion
de la proteina con €l uso de la IHQ y otros
evaldan la amplificacion del gen con diferentes
técnicas como son: FISH, CISH y PCR en
tiempo real, existiendo la posibilidad de usar
la técnica ELISA para medir el antigeno en €l
suero @718, Sin embargo, en nuestra revision
solonosdedicaremosaexplicar losdosprimeros

IHQ

La IHQ es una técnica semi-cuantitativa
usada para la cuantificacién de la expresion
de proteinas; revela diferentes epitopes de la
proteina presentes en la superficie de la célula.
Detectad receptor HER2/neu sobrelamembrana
celular por medio de anticuerpos que se unen al
receptor HER2/neu. Este receptor es el blanco
al cual se une €l anticuerpo monoclonal, y por
lo tanto, la sobre-expresién de esta proteina
debe predecir la respuesta a este agente. Son
varioslosanti cuerposantiHER2/neudisponibles
comercialmente, las cuales tienen distintas
sensibilidades y especificidades; los mas usados
son los anticuerpos policlonales R60 y A0485
(Dako, usado solo o como partedel HercepTest).
Lainterpretaciondel osresultadosdel HQ sebasa
enlavaloraciondelaintensidad delacoloracion
de las membranas celulares y el porcentaje de
células tumorales positivas. Los resultados se
reportan en unaescalade 0 a3. LospuntagesO
y 3 tienen megjor concordancia; caso contrario
conlosnivelesintermedios1y 2. El laboratorio
del IHQ deberia realizar su validacion interna
de tu técnica y comparar los resultados con
hibridacién fluorescente in situ (FISH). Con €l
cual laconcordanciaparalos casos |eidos como
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+1 debe serdel 95 % (ausenciade amplificacion).
Debido a que los estudios han demostrado que
entreun 15 %y 25 % de los casos | eidos como
+2 tienen amplificacién del gen; todos los
casos +2 por protocolo deberian ser sometidos
aFISH (819,

FISH

FISH es un método molecular citogenético
que permite cuantificar el nimero de copias deun
gen; util enlainvestigacion deanormalidadesen
genesy cromosomas, i ncluyendotrand ocaciones,
deleccionesy reordenamientos celulares. FISH
se considera e estandar de oro para evaluar
sobre-expresion del HER2/neu debido aquelos
estudiosdel uso del trastuzumab muestranquela
prediccidnderespuestaal tratamientoessuperior
usando FISH. La sensibilidad y especificidad es
del 98 %Yy 100 % respectivamente. El algoritmo
recomendado paralaevaluacion del HER2/neu
es el siguiente: tamizaje inicial con prueba de
IHQ. Todas las pacientes con un puntaje de +2
deben confirmarse por FISH debido a la alta tasa
defalsospositivos. Laspacientescon puntaje+3
por IHQ y los +2 que tienen amplificacién por
FISH seconsideran el egiblesparael tratamiento
con €l anticuerpo monoclonal. Las pacientes
con puntaje 0 o 1+ y los 2+ que no amplifican
con FISH no se consideran elegibles para €l
tratamiento 19,

Anticuerpos monoclonales: trastuzumab

El anticuerpo monoclonal mas estudiado
en e tratamiento del cancer de mama es €
trastusumad. Seconocequeinhibea menostres
importantes vias de regulacion de crecimiento
tumoral. Altera la interaccion de HER2 con
otros miembrosdelafamiliaEGFR (Epidermal
Growth Factor Receptor). Modulalainmunidad
del hospedero, activando las células natural
killer involucradas en la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos aparentemente
implicada en la regresion tumoral. Reduce la
micro-vasculatura tumoral e in vitro, reduce
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la migracion de células endoteliales (proceso
importante en la angiogénesis) 9.

Inicialmente la indicacion de anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el receptor de
membranaHER2/neu (trastuzumab) en pacientes
concancer demamaselimitabaalaspacientesen
estadio V. Diferentesestudi oshan comprobado
que las pacientes metastasicas y con sobre-
expresion de HER? tratadas con trastuzumab
presentaron mas respuestas, mas duracion de la
misma, mejor tiempo hastalaprogresiony mejor
calidad de vida. Sin embargo, recientemente
cuatro grandes estudios (NSABP B-31226,
NCCTG N9831, HERA 230 y BCIRG 006263)
han investigado la eficacia y la seguridad de uno
ados anos detrastuzumab dado en combinacion
con o después de la quimioterapia adyuvante
estandar. Los estudios demostraron que un afio
de trastuzumab mas quimioterapia adyuvante
mejora significativamente la supervivencia
libre de enfermedad entre 33 %-52 % y la
supervivenciaglobal entreun34 %y 41 %Yy que
lareducciéndel riesgo relativo esindependiente
del tamarno tumoral, el estado ganglionar o los
receptores hormonales, dando como resultado
la répida incorporacion del trastuzumab en el
tratamiento adyuvante estandar de mujeres con
carcinomas mamarios HER2 positivos 23,

Quimioterapia

Los datos del metandlisis del Early Breast
Cancer TrialistsCollaborativeGroup (EBCTCG)
muestran que el beneficio de la quimioterapia
adyuvanteestapresenteentodoslossubgruposde
paci entescon carcinomainvasivo no metastasi co
(o enfermedad locorregional) variando en
términos absol utos dependiendo del prondstico
basal. Mdltiples analisis retrospectivos han
sugerido que la sobre-expresion de HER2
estd asociada con un beneficio relativo de
esquemas de quimioterapia basados en
antraciclinas. Quimioterapiacon taxanos puede
ser especiamente importante en tumores con
receptores estrogénicos negativos o con sobre-
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expresion de HER2 3,

Objetivo general

A.ldentificar los factores prondsticos y
predictivos de las pacientes con cancer de
mama con sobre-expresion del HER2/Neu
en el Hospital Universitario de Los Andes,
periodo enero de 2006- julio de 2012.

B. Estudiar la supervivencia en pacientes con
cancer de mama que sobre expresen el
oncogén Her-2/neu, atendidas en el Instituto
Autonomo Hospital Universitario de los
Andes (IAHULA), desde enero 2006 hasta
julio2012. Todaslaspaci entesdiagnosti cadas
con cancer de mama, se trataron de acuerdo
alos protocolos de su estadigje clinico.

Objetivos especificos

1. Conocerlascaracteristicas socio-demogréficas
del cancer de mama en las pacientes que
consultan a Hospital Universitario de Los
Andes, periodo 2006-julio 2012.

2. Describir los resultados de IHQ de las
pacientes con cancer de mama que sobre-
expresan € oncogén HER2/neu.

3. Identificar los factores prondsticos de las
pacientes con cancer de mama con sobre-
expresion del oncogén HER2/neu.

4. Identificar los factores predictivos en las
pacientes con cancer de mama con sobre-
expresion de HER2/neu.

5. Conocer la supervivencia de las pacientes
con cancer de mama con sobre-expresion de
HER2/neu.

METODO

Tipo de estudio: descriptivo. Serie clinica
retrospectiva no concurrente. Sitio de
investigacion: Instituto Auténomo Hospital
Universitario de Los Andes. La poblacion

esta constituida por 605 pacientes con cancer
de mama que acudieron al Instituto Auténomo
Hospital UniversitariodeL osAndesenel periodo
enero 2006 ajulio 2012. Serealizé un muestreo
intencional de agquelloscasosquereportaron por
IHQ sobre-expresion del oncogén her-2/neu,
obteniéndose una muestra de 56 pacientes.

Protocolo de seguimiento oncoldgico
* Visita médica:
1. Primeros dos afios, cada tres (3) meses

2. Entre segundo a quinto afio, cada seis (6)
meses

3. Mayor de cinco anos, cada doce (12) meses
Estudios:
. Imaginologia:
Gammagrafia 6sea, cada 12 meses
Rayos X térax, cada 6 meses
Mamografia, cada 6 meses

TAC (Cabeza-térax-abdomen), cada 6 meses
0 SOS.

5. Ecograma Doppler mamario, cada vez que
acude ala consulta.

6. Ecograma abdémino-pélvico, cada vez que
acude ala consulta

pPODNPE B

B. Laboratorio

1. Hematologia completa, cada vez que acude
alaconsulta.

2. Perfil renal completo, cada vez que acude a
la consulta.

3. Perfil hepéatico completo, cada vez que acude
alaconsulta

4. Marcadores tumorales (CEA, Calbs3), cada
vez que acude a la consulta.

* Lasospecha de recidiva de la enfermedad se
confirma con estudio histopatolégico bien sea
6se0 0 partes blandas y discutida en comité
oncoldgico del IAHULA.

* ElestudiodeIHQ serealiz6 extrahospitalaria-
mente, lainstitucion no cuenta con este tipo
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de estudio, por lo que se acudié a medio
privado fueradel Estado Mérida.

Criterios de inclusién

Pacientesdiagnosti cadascon cancer demama,
conestudiodel HQ quesobreexpreseel oncogén
Her-2/neu, independientemente del estadio,
desde enero 2006 hastajulio 2012

Criterios de exclusion

1. Pacientes con patologia mamaria sin
diagndstico histopatol dgico.

2. Pacientes con lesiones pre-malignas o
malignas de otra indole.

3. Pacientes embarazadas con cancer de mama.

4. Pacientes que se nieguen a participar en €l
estudio o sus familiares.

Tamaro de la muestra

Todas las pacientes que presentaron cancer
demama, acorde con loscriteriosdeinclusiony
exclusién atendidasenel IAHULA, desdeenero
2006 hasta julio 2012.

Variables de estudio

1. Variablesindependientes: pacientescon cancer
de mama con Her-2/neu.

2. Variables dependientes: supervivencia.

Anadlisis estadistico

L as variables cuantitativas fueron descritas,
usando lasmedidasdetendenciacentral (media,
mediana y moda) y medidas de dispersion
(desviacion estandar), se utilizé la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. El andlisis de
significacién estadistica se realizé por el Test de
Chi cuadrado con una P menor o igual a 0,05.
Se usd lat de Student para la comparacion de
medidas de las variables numéricas. Luego se
realiz6 el andlisisdesupervivenciapor el método
de Kaplan- Meier.
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RESULTADOS

=2012®22011m20108200982008=2007®2006

102 (16, 8 %)

100 (16, 5 %)

98 (16, 1 %)

103 (17 %)

87 (14,3 %)

| 62 (10,2 %)

Figural. Distribuciénpor afio deingreso depacientes

El nimero de pacientes con cancer de mama
que consultan a IAHULA ha mantenido un
crecimiento constante a excepcidon hechade los
anos 2008, y 2012, en este ultimo las baja fue
considerable; que se atribuye aque solo setomo
en cuenta la primera mitad del afno.

B Otros estados® Estado Barinas B Estado Trujillo
B Estado Zulia BEEstado Mérida

23 (3,6 %)

24 (3,9 %)
27 (4,4 %)

49 (8 %)
458 (75,7 %)

Figura 2. Distribucién por procedencia de estados
del pais

Se agruparon las pacientes por estados
geograficos de referencia, en donde podemos
apreciar que € 75, 7 % de la poblacion que
consultaal IHULA provienedel Estado Mérida.
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@ <25afios M 26-30 afios @ 31-35 afos [0 36-40 afios M 41-45 afios
@ 46-50 afios @ 51-55 afios M 56-60 afios M >61 afos

165 (27,2 %)

90 (14,8 %)

42 (6,9 %

Figura 3. Distribucion por grupo etario.

La mediana de edad de |as pacientes es 53,5
anos. Podemosapreciar como hay unincremento
progresivo del cancer de mama a medida que
avanzalaedad. Siendo |os grupos etarios de 46
a b0 afosy 51 a 55 afios en los que con mayor
frecuencia se realiza diagnostico de cancer de
mamacon 15, 37 %y 15,86 % respectivamente.

No
inmunohistoquimica
227 (37,5 %)

Inmunohistoquimica
378 (62,4 %)

Figura 4. Pacientes con cancer de mama que con
reporte de IHQ.

Podemosobservar qued 62,2%del apoblacion
posee el estudio de inmunohistoquimica

El 78,83 % de las pacientes no sobre-
expresan el oncogén (276 pacientes HER2neu
Oy 22 pacientes HER2neu +1. El 21,15 % de
las pacientes expresan débil y fuertemente el
oncogén HER2/neu. Delas56 pacientesHER2/
neu +++ 12 pacientes fueron incluidas en este
grupo porque su diagndstico se confirmé por

prueba de Fisher.

EHer2 0 @Her2+1 OHer2+2 O Her2+3

276 (73 %)

21,15 %

56 (14,8 %)

22 (5.8 %) 24(6,3 %)

Figura5. Distribucidn por grupo reporte de IHQ.

@ <25afios M 26-30 afios [131-35 afos [ 36-40 afios M 41-45 afios
[46-50 afios M 51-55 afos [ 56-60 afos M >61 afos

13 (23,2 %)

8(17,8 %)

8(14,2 %)

7(12,5%) 7(12,5 %)

5(8,9 %)

3(53%) 3(53%)

Figura6. Distribucion por grupoetariodel aspacientes
con sobre-expresion HER2/neu.

La mediana de edad es 49,8 afios. Las
pacientes del grupo etario 46-50 afiosfue el que
mas predomind, con 23,21 %, le sigue €l grupo
etario > 61 afos con 17,8 %.

El estado posmenopéusico ocupa el 62,5 %
de las pacientes (Figura 7).
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Pre-
menopdusicas,
21(37,5%)

Pos-
menopausicas,
35(62,5 %)

Figura 7. Distribucion por estado menopausico.

ENX ENO ONT ON2 BN3

22 (39,3 %)

17(30,3 %)

13 (23,2 %)

3(53%)

1(1,7 %)

Figura 8. Distribucion por estado ganlionar (N) de
las pacientes.

Se describe que e grupo “NO” del estado
ganglionar fueel masrepresentativo con 39,2 %.
Lesigueel grupo“N1” CON 30,3 % (Figura8).

El grupomaésrepresentativoreferenteal estado
tumoral incluyeal “T2” 35,71 %deloscaso. Le
siguen,“T3” y“T4” con 19,6 % respectivamente
(Figura9).

L os receptores hormonal es que mas expreso
fue e grupo de receptores de estrégeno y
progesterona negativos 62,5 % (Figura 10).

El grupo histolégico més frecuente es el
carcinoma ductal infiltrante con 92,8 % (Figura
11).
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ExETOROT3ETS

20(35,7 %)

11(19,6 %) 11(19,6 %)

9(16 %)

5(8,9%)

Figura9. Distribucion por el tamarfio tumoral (T).

@ RE(-) RP(-) BRE () Rp(+) ORE (+) RP(-) ORE (+) RP (+)

35 (62,5 %)

13 (23,2 %)

5 (8,9 %)

Figural0. Distribuciénpor el estadodel osreceptores
hormonales.

Carcinoma
lobulillar
infiltrante, 4

(7,1 %)

Carcinoma ductal
infiltrante, 52
(92,8 %)

Figurall. Distribucion por € tipo histolégico.
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La gradacion histolégica mas frecuente
corresponde al grupo moderadamente diferen-
ciado con 60,71 % (Figura 12).

E150 % de las pacientes son beneficiadas porel
esguemadetratami ento dado por necadyuvancia
+ cirugia + adyuvancia. Le sigue € 33,9 2%
reciben cirugia + adyuvancia (Figura 13.

Se observa que al afno del tratamiento
permanecen vivas e 92 % de las pacientes, y
los dos afios permanecen vivas el 83,2 % delas
pacientes (Figura 14).

@ Bien diferenciado @ Moderadamente diferenciado O Pobrementediferenciado

34(60,7 %)

20 (35,7 %)

2 (35%)

Figura12. Distribucién por gradacion histol 6gica

@ Neoadyuvancia B Cirugia + adyuvancia ONeoadyuvancia + cirugia + adyuvancia

28 (50 %)

19 (34 %)

9 (16 %)

Figura 13. Distribucién por €l tipo de tratamiento
recibido.

A pesar dequeladiferenciaentrelasfunciones
de supervivencia no son significativamente
diferentes(P=0,176), seobservaqueel riesgode
morir aumentaal aumentar el tamafiosdel tumor.

Los resultados indican que € riego de morir
por causas asociadas a cancer de mama es
significativamente mayor para el grupo de las
posmenopausicas cuando se compara con €l de
las premenopausicas (P = 0,045).
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DISCUSION

1. El nimero de pacientes con cancer de mama
que consulta al IAHULA se constituye por
605 pacientes, manteniendo un crecimiento
constante. El 75,7 % delapoblacionproviene
del Estado Mérida. La mediana de edad es
53,5 afios. Los grupos etarios de 46 a 50
anosy 51 a 55 anos representan 10s grupos
con mayor diagndstico de cancer de mama.
15, 37 %y 15,86 % respectivamente.

2. Solo € 62,2 % de la poblacion posee el
estudio de IHQ. EIl 78,83 % de las pacientes
no sobre-expresan €l oncogén. El 21,1 %
de las pacientes expresan débil y fuerte €
oncogén HER2/neu. 56 pacientesHER2/neu
+++. Doce pacientesfueronincluidasen este
grupo por confirmacién diagndstica.

3. La mediana de edad es 49,8 afios. Las
pacientes del grupo etario 46-50 afios fue el
que mas predoming, con 23,21 %, le sigue
el grupo etario > 61 afios con 17,8 %. El
estado posmenopausico ocupa € 62,5 %
de las pacientes. El grupo “NO” del estado
ganglionar fue el mas representativo con
39,2 %. Lesiguee grupo “N1” con 30,3 %.

Rev Venez Oncol

El estado tumoral masrepresentativoes” T2”
35,71 % delos casos, le sigue, “T3" y “T4"
con 19,6 % respectivamente. Losreceptores
hormonales que mas expresé fue € grupo
de receptores de estrégeno y progesterona
negativos 62,5 %. El grupo histoldgico
mas representativo fue el carcinoma ductal
infiltrante con 93 %. La gradacion histolégica
mas representativa corresponde al grupo
moderadamente diferenciado con 60,71 %.

Se observa que al afo del tratamiento
permanecen vivas el 92 % delas pacientes, y
los dos afos permanecen vivas €l 83,2 % de
las pacientes. El riesgo de morir aumenta al
aumentar el tamafio del tumor. El riesgo de
morir por causasasociadasal cancer demama
es significativamente mayor para el grupo de
las posmenopausicas.

Recomendaciones

Promover el autoexamen mamario.

Establecer screening mamario en el sector
publico para la captacion de pacientes
asintomaticas y portadoras de lesiones
sospechosas y malignas acorde con criterios
de riesgo de la patologia mamaria maligna
en |los diferentes establ ecimientos de salud.

Sensibilizar al sistemade salud para incorporar
el estudio de la IHQ en establecimientos
publicos y fomentarlo en los diferentes
centros de referencia regional y nacional,
para colocarlo al alcance de la poblacién de
bajo y mediano recurso econémico por sus
costos actuales.
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RESUMEN

OBJETIVO: La biopsia de la mama guiada por
estereotaxia es el procedimiento invasivo que se redliza
para el estudio de lesiones subclinicas con caracteristica
de sospecha de malignidad que se observan por
mamografia, sin representacion en algun otro estudio de
imégenes. METODO: Estudio descriptivo retrospectivo
de las historias de las pacientes a quienes se les realizd
biopsia de mama guiada por estereotaxia en la Clinica
de Mamas de Barquisimeto entre enero 2003-junio
2013. RESULTADOS: A un total de 382 pacientes se
les practico biopsia estereotaxica, siendo 66,75 % debido
a microcalcificaciones, el grupo de edad predominante
fue de 40-51afios (46,1 %), la enfermedad proliferativa
mamariasediagnostico en 21,21 %y patologiamalignaen
7,33 %, de los cuales € principal fue el carcinomain situ
(93 %); de estos 57,69 % fue tipo comedocarcinoma. Se
diagnostico 7 % de carcinomainvasor. El BI-RADS que
predominé en carcinomafue categorial VB, IVCy V, y en
laenfermedad proliferativalVAy IVB. Deloscarcinomas
in situ intervenidos quirdrgicamente 41,18 % resultaron
ser en la biopsia definitiva carcinoma invasor y de la
enfermedad proliferativamamaria65,21 % se correlaciond
conlabiopsiadefinitivay 13,05 % correspondi6 a patologia
maligna. CONCL USIONES: Labiopsiamamariaguiada
por estereotaxiaesun procedi miento 6ptimo, adecuado para
el estudio histolégico de lesiones subclinicas que tienen
solo representacién mamografica, ofreciendo ademads alta
correlacion entre el reporte de la biopsiay € de la pieza
quirdrgica.

PALABRAS CLAVE: Biopsia, mama, estereotaxica,
lesién, subclinica, carcinoma, in situ.

Recibido: 12/11/2013 Revisado: 20/01/2014
Aceptado para publicacién: 09/02/2014

SUMMARY

OBJECTIVE: Thestereotacticbreast biopsy isaninvasive
procedure that is performed to study subclinical lesions
in the breast with we suspected malignancy and feature
observed by mammography, and not representedin any other
imaging study. METHOD: Weperformed aretrospective,
descriptive clinical study where we reviewed the clinical
records of the patients who underwent breast biopsy
stereotactic guided in the Breast Clinic of Barquisimeto
during the period January 2003 to June 2013. RESULTS:
Atotal of 382 of our patientsunderwent stereotactic biopsy,
with 66.75 % due micro calcifications, the predominant
age group was between 40 to 51 years old (46.1 %), The
proliferative breast disease was diagnosed in 21.21 %
of the patients and the malignancy disease in 7.33 %, of
which, the main one was the carcinomain situ (93 %) of
these cases 57.69 % were the type comedocarcinoma. The
7 % were diagnosed with the invasive carcinoma. The
BI-RADS category was dominated carcinoma IVB, IVC
and V, and the proliferative disease IVA and IVB. In situ
carcinomas surgically proved 41.18 % in the final biopsy
invasive carcinoma and the proliferative breast disease
correlated 6521 % with 13.05 % definitive biopsy and
malignancy accounted. CONCL USIONS: Itisconsidered
that the stereotacti c breast biopsy isaproceduresuitablefor
optimal and the histol ogical study of thesubclinical lesions
with mammographic representation only, also its offering
high correlation between the reporting of the biopsy and
the surgical specimen.

KEY WORDS: Stereotactic, breast, biopsy, subclinical,
injury, carcinoma, in situ.
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INTRODUCCION

| cancer de mama representa
el 31 % de todos los canceres
diagnosticados en la mujer a
nivel mundial. La incidencia
esta aumentando en América
Latinay en otras regiones donde
el riesgo era intermedio (Uruguay, Canada,
Brasil, Argentina, Puerto Rico y Colombia) y
bajo (Ecuador, Costa Ricay Peru).

Con base en los andlisis estadisticos méas
recientes disponibles en cada nacion, son cinco
los paises donde la mortalidad anual por cada
10 000 mujeres es mayor: Uruguay (46,4 %),
Trinidad y Tobago (37,2 %), Canada (35,1 %),
Argentina (35,2 %) y por ultimo, los EE.UU
(34,9 %) &2, Asimismo, en Venezuela, para el
ano 2002, segun €l Ministerio del Poder Popular
paralaSalud (M PPS) 9 casosdecancer demama
sediagnosticanadiarioenVenezuela. Entre8%
y 9 % delasmujeresdesarrollan cancer demama.
Del mismo modo, la incidencia del cancer de
mamaesde 21,20 por cada 100 000 mujeres, con
unatasademortalidad del 8,65 correspondiendo
ala segunda causa de muerte por cancer en la
mujer venezolana, después del carcinoma de
cuello uterino ®. Cabe destacar que el cancer
de mama es una enfermedad heterogénea y
se manifiesta con diferentes hallazgos en los
estudios de imagenes.

L as presentaciones més frecuentes incluyen
los nédulos, microcalcificaciones, asimetria y
distorsiénarquitectural. Lahistorianatural dela
enfermedad sefiala como en la etapa subclinica
los hallazgos determinantes e indicadores de la
enfermedad, reportadospor métodosdeimagenes
(mamografia, principalmente), asi como el
estudio histol 6gicodelalesion mediantebiopsia
guiada por laimagen, condicionael diagndstico
precoz, el tratamiento oportuno y mayor
supervivencia en las pacientes afectadas por la
enfermedad®. Demaneraque, laactuacionenlos
programas de pesquisaavanzaal diagndstico de

laenfermedad enlaetapainicia dondeel examen
fisico no demuestra alteraciones evidentes, y se
especificaademas que el estudio de biopsia debe
plantearse guiado por el método donde mejor
se represente la sospecha de malignidad .
Se ha demostrado que las lesiones subclinicas
de la mama, correctamente tratadas, tienen un
excel ente prondstico 90 % de sobrevidaalos 10
anosy 80 % alos 20 afos.

En muchos casos tienen pequefio tamaro y
extension dentro de la glandula. Representan
los estados mas precoces de los tumores
mamarios, los de menor poblacién celular,
todavia localizados en la glandula y por tanto
susceptibles de ser erradicados totalmente
con los medios terapéuticos ®. En EE.UU
se realizan un millén de biopsias al afio,
aproximadamente; de estos, se calculaque méas
de 50 % son lesiones palpables y que por lo
menos 300 000 (30 %) son lesionesno pal pables
identificadas mamograficamente y de estas
10 %, aproximadamente, tienen calcificaciones
altamente sugestivas de malignidad.

Del total delashiopsias, 200 000 son positivas
paracancer ©. Asipues,las microcalcificaciones
mamarias de sospecha son el signo radiol 6gico
més frecuente de carcinoma mamario ductal
in situ. Los tipos de microcalcificaciones
sospechosas, son las amorfas que son de bajo
gradode sospecha,las heterogéneas,pleomorficas
de moderado grado de sospechay por ultimo las
lineales ramificadas que son de alto grado de
sospecha. Las calcificaciones que se hallan en las
mamografias asociadas aprocesos proliferantes
se forman en las secreciones luminales o en los
residuos celulares necréticos que se encuentran
en la luz de los conductos dilatados. Cabe
destacar que el valor en la clasificacién de
las mismas es a partir de la representacion
radiol 6gica, siendo nulalaposibilidad del reporte
de presentacion de sospecha determinante de
malignidad en la exploracién ecografica ©.
En tal sentido, en la evaluacion de la mama,
la utilizacion de los métodos fundamentales,
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como lo son la mamografia y el ultrasonido
complementario, establecen la posibilidad de
identificar las alteraciones determinantes y de
sospecha en gran porcentaje de los casos. Sin
embargo, existen situaciones excepcionales,
donde no se logra una adecuada representacion
en la exploracion ecografica de la alteracion
reportada en lamamografia. A lo cual ante una
inminente necesidad de evaluacion histol6gica
de la anormalidad descrita, se hace necesaria
la implementacion del método que emplea la
mamografica a partir de ejes de coordenadas
estereotaxica para la ubicacion y toma de la
muestra®. Demaneraguelabiopsiadelamama
guiada por estereotaxia de lesiones de sospecha
observadas por mamografia sin representacion
por otro método de imagen, o al examen fisico,
es para descartar o diagnosticar la patologia
maligna, |legando aobservarsecarcinomainsitu
(ductal olobulillar) oenunestado masavanzado
el carcinomainvasor de lamama ©19,

En nuestra institucion, Clinica de Mamas
de Barquisimeto, en la experiencia del
equipo multidisciplinario, se ha demostrado
este postulado de la certeza de alteraciones
mamograficas de sospechas supeditadas
principalmente a microcalcificaciones y
distorsion de la arquitectura, de las cuales no
se demuestra adecuada representacion en la
evaluacién ecogréfica, lo cual limita la guia
de la toma de muestra por este método, por 1o
que la apropiada y beneficiosa posibilidad de
contar con el equipo para realizar las biopsias
de guiadas por estereotaxia (mesa prona
Mammotest Mammovision Fischer®), hace
posible la derivacion hacia esta técnica. A lo
cual estainvestigaciondestacalascaracteristicas
generales de la experiencia en la aplicacion de
este procedi miento en nuestrainstitucion, apartir
de los objetivos siguientes:

Objetivo general

Describir laexperienciaen cuanto al reporte
decasosde paci entescon enfermedad subclinica
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evidente solo en mamografia, las cuales fueron
evaluadas mediante biopsia de mama guiada
por estereotaxia en la Clinica de Mamas de
Barquisimeto durante el periodo enero 2003 a
junio 2013.

Objetivos especificos

a. Detdlar por grupos de edad, las pacientes a
quienesselesrealizd biopsiademamaguiada
por estereotaxia.

b. Determinar las caracteristicasdelaslesiones
observadas por mamografia sin expresion
por otro método de imagen a las cuales
se les realizd biopsia de mama guiada por
estereotaxia.

c. Describir €l reporte histol 6gico delamuestra
de pacientesalas cuales selerealizé biopsia
de mama guiada por estereotaxia segun la
lesion observada por mamografia

d. Conocer la categoria de la clasificacién BI-
RADSdelaslesionesalascuaesselesrealizo
biopsia de mama guiada por estereotaxia

e. Discriminar en el reporte histolégico
de malignidad los tipos de carcinoma
identificados en las pacientes que se le realiz6
biopsia de mama guiada por estereotaxia.

f. Determinar € tipodeenfermedad proliferativa
diagnosticada en la paciente que selerealizo
biopsia de mama guiada por estereotaxia

g. Correlacionar €l hallazgo anatomopatol 6gico
delabiopsiademamaguiadapor estereotaxia
que reportaron malignidad con la biopsia
definitiva en las pacientes que fueron
intervenidas quirdrgicamente.

h. Correlacionar los hallazgos anatomo-
patol6égicos de la biopsia de mama guiada
por estereotaxia que reportdé enfermedad
proliferativa mamaria con labiopsiadefinitiva
en las pacientes que fueron intervenidas
quirdrgicamente.
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METODO

Tipo de estudio y muestra

En la Clinica de Mamas de Barquisimeto
se comenzo el estudio de lesiones subclinicas
observadas por mamografia con caracteristica
de sospecha sin representacion en otro estudio
de imagen en el afio 1997, en la siguiente
investigaci6nsedesarroll G unestudiodescriptivo
retrospectivo, para detallar los reportes y
conclusionesdelasmuestrastomadasdebiopsias
de mama guiada por estereotaxia en la Clinica
de Mamas de Barquisimeto durante € periodo
enero 2003 ajunio 2013.

La muestra del estudio estuvo constituida
por 1 382 pacientes, las cuales posterior a la
mamografia bilateral de alta resolucion con
dos proyecciones, ademas de proyecciones
adicionales de compresion focal y magnificacion,
se determind la presencia de alteraciones
de sospecha, ubicadas en las categorias BI-
RADS 4 A-B-C y 5 de caréacter subclinico y
sin expresién en la exploracién ecogrifica ya
sea por microcalcificaciones, distorsién de la
arquitectura, nédul os o densidades asimétricas,
alo cua labiopsia dirigida por estereotaxia se
empled para confirmar la naturaleza maligna
sospechada en los estudios de imagen. Se
realizé unacorrel acion histol 6gicay radiol 6gica
en coordinacion con el servicio de anatomia
patol 6gicadelaclinicademamas, queinterpreté
los especimenes obtenidos en la biopsia. El
reporte de anatomia patol 6gica se correlacioné
contundentementeconloshallazgosporimagen.

Equipo

L abiopsiadelamamaguiadapor estereotaxia
fue realizada en una mesa horizontal Fischer y
equipo Mammotome Breast Biopsy System®,
con sistemade cortey vacio. El procedimiento
consiste en ubicar a la paciente en decubito
prono conlasubsecuente col ocacion delamama
entre el bucky y |apaletade compresion lacual

presentaunaventanacentral, quepermiteel paso
delaagujall Gauge, utilizadaparalatomadela
muestra. En el caso de microcalcificaciones, se
procedié a tomar una radiografia confirmatoria
de las muestras obtenidas para corroborar €
éxito de latoma.

Procedimiento de toma de biopsia

El procedi miento toma aproximadamente de
30mina45miny constadel ossiguientespasos:

Posicionar a la paciente: las pacientes se
posicionan en la unidad de estereotaxia hasta
obtener una postura confortable. La mama se
posicionay se fija suave pero firmemente con la
pal eta de compresién a objeto deinmovilizarla,
enposicioncéfao-caudal uoblicuomediolateral,
de acuerdo con la localizacion y visualizacion
delalesion.

Tomar un scout digital y verificar que la
lesion esté dentro de la ventana: se revisa en
la mamografia diagnéstica la localizacion
de la lesiéon y se procede a la toma del scout
o proyeccién 0°, para identificar la lesién en
correspondencia con la mamografia.

Obtencidn de imagenes estereotaxicas que
dan las coordenadas o0 gjes de donde esta la
lesidn: se realizan proyecciones en +15y -15°,
paraobtener luego deasignar €l sitio de biopsia,
las coordenadas de localizacion de la lesion,
las cuales se transmiten electronicamente al
Mammotome®, que luego se movilizay sesitla
segun las coordenadas X y Y, lo que permite
calcular la trayectoria y la profundidad de la
aguja paralatomade las muestras.

AsepsiaconsoluciondeBetadine®y anestesia
delapiel y delosplanosprofundosconlidocaina
al 2 %, cantidad entre 5 cm®y 10 cm?.

Incision de la piel con un bisturi entre 3
mm y 4 mm: que permite el paso de la aguja
gruesaparalatomadelabiopsia. Introduccion
de la aguja segun la profundidad o ge Z que
fue calculada por e computador. Se toma una
imagen digital para certificar la alineacion de
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la apertura de la aguja con la lesidon: se toman
proyecciones nuevamente en +15y -15° lo que
permite cerciorar la adecuada ubicacion de la
aguja de biopsia.

Toma de muestras que van entre 10 y 15
cilindros: seprocedealaobtenciondeloscilindros
debiopsiay posteriormenteserealizaproyeccion
post-fire para comprobar la modificacién de la
alteracion en el sitio de biopsia

Se coloca clip en el area de biopsia, en los
casos donde la lesion o alteracion se extirpa
compl etamente.

Por Ultimo se procede a retirar la aguja y
realizar hemostasia con compresion manual.

Con las muestras que contienen microcalci.
ficaciones se realiza una placa digital de los
especimenes: a fin de separar las muestras con
y sin microcalcificaciones, y enviarlas en forma
clasificadas en 2 frascos al médico patélogo.
Una vez obtenido el resultado de anatomia
patolégica, se establece la clasificacion de las
pacientes, en tres grupos: lesiones benignas,
enfermedad proliferativa mamaria y lesiones
malignas segln lo descrito por Robbins @b,
donde describe €l riesgo para cancer de mama
que tienen las lesiones de la mama de acuerdo
a sus caracteristicas:

* Riesgo minimo o sin aumento de carcinoma
de mama: fibrosis, cambios quisticos
(microscopi coso macroscopicos), metaplasia
apocrina, hiperplasia leve, fibroadenoma.

* Riesgoligeramente aumentado (1,5-2 veces):
hiperplasia de moderada a florida (sin atipia),
papilomatosis ductal, adenosis esclerosante.

* Riesgo aumentado significativamente (5
veces): hiperplasiaatipica, ductal olobulillar.
En e estudio realizado se considera lesion

benigna toda aquella alteracion histol6gica

gue presente riesgo minimo o sin aumento de
carcinomademama, laenfermedad proliferativa
mamaria toda alteracion que represente riesgo
ligeramente aumentado y las que presentan
riesgo aumentado significativamente; y lesién
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maligna aquella lesién reportada carcinomain
Situ o carcinomainvasor. En tal sentido, en los
grupos de enfermedad proliferativa mamariay
lesidn maligna, unavez consideradalaconducta
quirdrgica se plantea la marcacion radio-
quirtrgicade lalesion con arpon metdlico, y la
piezaquirurgicaextraidaesinicia menteenviada
al servicio de mamografia, en envase Transpec
(envase con plantillaalfanumérica), dondesele
realiza proyecciones en céfalo-caudal y lateral
paracorroborar laextirpaciéon delaalteracionen
su totalidad con margenes visibles de seguridad
y luego es enviada a servicio de anatomia
patoldgica para el andlisis definitivo. Los datos
fueron analizados manualmente y organizados
en cuadros y figuras con nimeros absolutos y
porcentgjes.

RESULTADOS

El grupo de edad donde se realiz6 el mayor
nimero de biopsias de mama guiadas por
estereotaxia fue el de 41-50 anos (46,1 %),
solo serealiz6 € procedimiento en un 8,7 % de
pacientes menores de 40 afos (Figura 1).

Las pacientes con resultado en mamografia
BIRADS IVA y IVB fueron las principales
categoriasparadecidir realizar biopsiamamaria
guiada por estereotaxia, con un 43 %y 34 %
respectivamente (Figura 2).
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Figura?2.Clasificacion BIRADS porlo cual se realiz6
biopsia por estereotaxia.

Elprincipal hallazgo mamograficode sospecha
por lo cual seindicd biopsiade mamaguiadapor
estereotaxia fueron las microcalcificaciones en
un 66,7 5 % (Figura 3).

La principal lesion de sospecha observada
por mamografia por 1o cual se decidio realizar
biopsia por estereotaxia en todos |os grupos de
edad fueron las microcalcificaciones (Figura 4)
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Figura 3. Tipo de lesién observada en mamografia
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Figura 4. Grupo de edad de pacientes a las que se
les realiz6 biopsia por estereotaxia segun la lesion
observada por mamografia.

El reporte histolégico de las pacientes que
se les realizd biopsia de mama guiada por
estereotaxiaresulto benignidad parael 71,66 %
de los casos, un 21,21 % fue de enfermedad
proliferativa mamaria y 7,33 % de patologia
maligna (Figura5).
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Un 10,98 % delaspacientesqueselesrealizd
biopsia de mama guiada por estereotaxia por
presencia de microcalcificaciones de sospecha
en la mamografia resulté patologia maligna
(Figura6).
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Figura 6. Reporte histol 6gico de pacientes alas que
selesrealizd biopsiademamagui adapor estereotaxia
por microcalcificaciones.

El 21,84 % delos pacientesque selesrealizo
biopsiapor estereotaxiapor densidad asimétrica
presentd enfermedad proliferativa mamaria, no
diagnosticando patologia maligna (Figura 7).

El 90 % de los pacientes que se les realizd
biopsiapor estereotaxiapor nddul o presentaron
lesiéon benigna, no diagnosticando patologia
maligna (Figura 8).

Laenfermedad proliferativamamariade alto
grado representada por la hiperplasia ductal
atipicay papilomasuman 19,76 % delosreportes
en pacientes a quienes se les realizo biopsia de
mamaguiada por estereotaxiay que presentaron
enfermedad proliferativa mamaria (Figura 9).

El 93 % de las pacientes a quienes se les
diagnostico patologia maligna en la biopsia de
mama guiada por estereotaxia correspondio a
carcinoma in situ, solo 7 % reportd carcinoma
invasor (Figura 10).
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El tipo de carcinoma in situ mayormente
observado en las pacientes a quienes se les
diagnostico patologia maligna en las biopsias
de mama guiadas por estereotaxia fue € tipo
comedocarcinoma con un 57,69 % (Figura 11).
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Figura 11. Tipo de carcinoma in situ diagnosticado
por biopsia de mama guiada por estereotaxia.

El 46,17 % de las pacientes diagnosticadas
concarcinomainsitufuecategorizadoBI-RADS
IVB, seguido de un 23,07 % con BI-RADS YV,
y las pacientes con diagndéstico de carcinoma
invasor (7 casos) fueron categorizadasBI-RADS
IVCyV (Figural12).

El 69,13 % de las pacientes diagnosticadas
con enfermedad proliferativa mamaria fue
categorizado BI-RADS IVA vy € resto de las
pacientes BI-RADS IVB (Figura 13).
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Figura 12. Categoria BI-RADS en pacientes con
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Figura 13. Clasificacion BIRADS en pacientes con
diagnéstico deenfermedad proliferativamamariapor
biopsia estereotaxia.
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De88 pacientesintervenidasquirdrgi camente
por resultado anatomopatol 6gi co de biopsia por
estereotaxia de carcinoma in situ, € 41,18 %
resultaron en la biopsia definitiva carcinoma
ductal invasor, y la paciente intervenida por
carcinoma invasor en biopsia por estereotaxia
resulté conigual diagndéstico en biopsiade pieza
quirdrgica (Figura 14).
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n 88 Resultado biopsia definitiva

Figura 14. Correlacion anatomopatoldgica entre
biopsiade mamaguiada por estereotaxiacon reporte
de malignidad y biopsia definitiva.

El 65,21 % de pacientes intervenidas
quirdargicamente por presentar biopsia por
estereotaxia con enfermedad proliferativa
mamaria(hiperplasiaductal atipicao papiloma)
se correlacioné con la biopsia definitiva, un
13,05 % de las pacientes presentaron patologia
maligna (Figura 15).

DISCUSION

Una vez analizados los datos producto de la
experiencia supeditada a la toma de muestras
guiadaspor estereotaxia, ennuestrainstitucion, se
someten adiscusion |os resultados con estudios
similares 1219,
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Figura 15. Correlacion anatomopatoldgica entre
biopsia por estereotaxia con reporte de enfermedad
proliferativa mamaria y biopsia definitiva.

Asi pues, se observo que el grupo de edad
donde se realizé el mayor nimero de biopsias
de mama guiadas por estereotaxia en virtud de
la no representacion ecografica de la alteracién
demarcada por la mamografia fue en el grupo
de edad entre 41 y 50 afios (46,1 %), situacion
similar alademostradaen otrasinvestigaciones
como larealizada por Khony col., @ donde en
su experienciadebiopsiasmamariasguiadas por
estereotaxia la media de edad fue de 50 afios.

La principal lesién mamaria observada por
mamografia con caracteristica de sospecha
que requirié biopsia guiada por estereotaxia
fueron las microcalcificaciones en un 66,75 %,
seguidas de ladensidad asimétricacon 22,77 %
y nédulo 10,47 % comparado con € estudio
realizado por Tonegutti y col., 9 quienes en
su investigacion obtuvieron un 77,5 % de
biopsias por microcalcificaciones observadas
en mamografia, 15 % en masas circunscritas
y 7,5 % en distorsiéon arquitectural con o sin
microcalcificaciones. En nuestro estudio
el hallazgo de las microcalcificaciones fue
preponderante en todos |os grupos de edad para
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decidir la biopsia por estereotaxia, resaltando
que en las densidades asimétricas y nédul os no
se diagnostico patologia maligna.

El reporte histolégico de las pacientes a
quienes se les reaizd biopsia de mama guiada
por estereotaxia resultd de benignidad en €l
71,66 %deloscasos, un21,21 %fueenfermedad
proliferativamamariay 7,33 % patologiamaligna,
comparado con €l estudiodesarrollado por Khon
y col. @2, donde en su experiencia obtuvo un
54,71 % de benignidad de | os casos estudiados.
Asimismo, en la experiencia realizada por
Tothovay col. ®®, en biopsiasde mamaguiadas
por estereotaxia asistida con vacio encontraron
un 89 % de lesiones benignas, 3 % de lesiones
de alto riesgo y 8 % de lesiones malignas, 1o
cual es semgjante a nuestro trabajo en relacion
con la patologia maligna.

En la mama se encuentran las lesiones
proliferativas, que incluyen proliferaciones
epiteliales de conductos y lobulillos, con o sin
caracteristicasdeatipiay adenosis. L oscambios
proliferativos determinados por las hiperplasias
epiteliales y cambios fibroquisticos proliferativos
abarcan una gama de lesiones proliferativas de
los conductillos, los conductos terminales y a
veces, los lobulillos mamarios. Algunas de las
hiperplasias epiteliales son leves y ordenadas,
y tienen poco riesgo de evolucionar hacia
carcinoma, pero en €l otro extremo del espectro
se encuentran las hiperplasias atipicas mas
floridas, que tienen un riesgo considerablemente
mayor, en proporcion con la intensidad y
atipia de los cambios. El grado de hiperplasia,
manifestado en parte por € nimero de capas de
la proliferacion epitelial intraductal, puede ser
leve, moderado o grave. En algunos casos, las
célulashiperplasi cassevuel venmonomorfascon
patronesarquitectonicoscompl gjosconformando
la hiperplasia atipica. La hiperplasia atipica
del epitelio ductal o lobulillar se asocia con un
aumentodecincovecesenel riesgodedesarrollo
decarcinoma; cuando seasociacon antecedentes
familiares de carcinoma de mama, €l riesgo

se multiplica por 10. La linea que separa las
hiperplasiasepitelia essinatipiadelahiperplasia
atipica es dificil de definir, como también lo es
distinguir claramente entre hiperplasiaatipicay
carcinomain situ.

Ennuestroestudiolaenfermedad proliferativa
mamaria de alto grado representada por la
hiperplasia ductal atipicay papiloma sumaron
19,76 % de los reportes en pacientes a quienes
se les realiz6 biopsia de mama guiada por
estereotaxia y que presentaron enfermedad
proliferativamamaria. Por |o descrito anterior-
mentesobrelarelevanciay riesgodeestaentidad
para € desarrollo de patologia neoplésica de
la mama, se ha establecido la necesidad de
tratamiento quirdrgico en estas pacientes. Se
plantean postulados que apoyan lo anterior a
razdn de discordancias entre la biopsia que
sefiala enfermedad proliferativa con atipias y
un reporte subsecuente en la pieza operatoria
afavor de carcinomain situ o invasor. Sobre
este particular en estainvestigacion el 65,21 %
de pacientes intervenidas quirdrgicamente por
presentar biopsia estereotéxica con resultado
de enfermedad proliferativa mamaria se
correlacion6 con la biopsia definitiva y un
13,05 % de las pacientes reportaron patologia
maligna. EnlaexperienciadeGraessinycol. @9,
observaron que en pacientes a quienes se les
realizé biopsiamamariaguiada por estereotaxia
asistida al vacio y reportaron hiperplasia ductal
atipica, en el 10,3 % se diagnostico carcinoma
ductal in situ en la biopsia definitiva.

En el trabajo realizado se determind que el
46,17 % de las pacientes diagnosticadas con
carcinomainsitufueroncategorizadasBI-RADS
VB, seguidodeun23,07%conBI-RADSV,ylas
paci entes con diagndstico de carcinomainvasor
fueron categorizadasBI-RADSIVCyV, locua
se corresponde con €l valor predictivo positivo
esperado para cada categoria, segun el Colegio
Americano de Radiologia en € ultimo boletin
emitido por este organismo en € afio 2003 19,

De94 pacientesdi agnosti cadascon carcinoma
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in situ por biopsia por estereotaxia, solo 84
fueron intervenidas quirdrgicamente por los
especialistas de la institucién, presentando el
41,18 % de las mismas en la biopsia definitiva
carcinomaductal invasory €l restodelaspacientes
el mismo hallazgo histol 6gico pre-quirdrgico, lo
cua es un resultado importante porque estas
pacientes ameritaron realizacion de ganglio
centinela posteriormente, y de las 7 pacientes
diagnosticadas en la biopsia por estereotaxia
con carcinoma invasor, solo 4 de ellas se
intervino quirdrgicamente reportando labiopsia
definitivael mismo hallazgo anatomopatolégico,
se observa que estos resultados son elevados
comparado con los obtenidos por Liberman y
col. @, quereportaron un 10 % de carcinomain
situ en lesiones previamente diagnosti cadas con
biopsiapor estereotaxiacomo hiperplasiaductal
atipicay 5 % de carcinoma invasor en lesiones
previamentediagnosticadade carcinomainsitu.

Enel estudioreaizadoel 65,21 % depacientes
intervenidas quirdrgicamente por presentar
biopsi apor estereotaxiaenfermedad proliferativa
mamaria se correlacioné con labiopsiadefinitiva
y un 13,05 % de las pacientes presentaron
patologiamaligna, o cual esun porcentaje bajo
en comparacion con los resultados presentado
por Kohr y col. ®®, donde reportaron 19,8 % de
malignidad en biopsiadefinitiva,queinicialmente
habian sido diagnosticados como hiperplasia
ductal atipica en la biopsia por estereotaxia.
Concluimos que: toda paciente a partir de los
35 afos de edad debe realizarse mamografia
bilateral de adecuada calidad para valoracion
mastologica integral. El procedimiento de
biopsiapor estereotaxiademamassiguesiendo el
métodoideal parael estudio deaguellaslesiones
subclinicas con caracteristica de sospecha de
malignidad, que se observan por mamografiay
no por otro estudio de iméagenes. Debe ser €
método guia para la toma de la biopsia previo
acualquier decision de tratamiento quirurgico.

La paciente a la que se le diagnostique
enfermedad proliferativa mamaria tipo hiper-
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plasia ductal atipica y papiloma mediante
biopsia por estereotaxia, debe ser intervenida
quirdrgicamente, en virtud de la evidencia
reportada sobre la existencia de patologia
maligna en la biopsia definitiva de estos casos.
Paciente que se le realiz6 biopsia de mama
guiadapor estereotaxiay ameriteser intervenida
quirdrgicamente por € resultado de anatomia
patol 6gica, necesitamarcaci 6n radio-quirdrgica
previa.

Paciente que presente en la mamografia
microcalcificaciones con caracteristicas de
sospecha de malignidad, amerita biopsia por
estereotaxia para decidir la conducta a seguir.
Los resultados de biopsia de la mama guiada
por estereotaxia con reporte histolégico de
malignidad o enfermedad proliferativamamaria
deben ser discutidosenun equipodeespecidistas
multidisciplinariosformadosen mastol ogiapara
decidir la conducta definitiva a seguir del caso,
considerando todos los elementos personales y
familiaresquedeterminenriesgo paralapaciente.
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RESUMEN

Evidenciasapoyan|ahipétesisdecélulasmadredel cancer,
donde postulan que son responsables de la iniciacion,
recurrencia, metastasis, resi stenciaatratamientos, creando
la necesidad de terapias que se dirijan especificamente a
estas subpoblaciones de células, con caracteristicas de
célulasmadredentrodelamayor partedetumoresmalignos
heterogéneos. Dentrodel ostumoressubconjuntosdecélulas
transformadas neopl &sicamente muestran expresion en su
superficie de moléculas que no estdn tipicamente presentes
en la superficie de células normales vecinas. En algunos
casos, especia mente melanomas malignos, los linfocitos
T citotoxicos dirigidos contra tales antigenos asociados a
tumores se han aislado para crear anticuerposy de alguna
formareducir laenfermedad. El enfoquedevacunacontrael

cancer alaterapiasebasaenlaideadequed sistemainmune
podriamontar unarespuestaderechazo alafuerzacontrael

conglomerado de células transformadas neopl &sicamente.

Actual mente sebuscan nuevosmarcadoresquesean seguros
y permitan dirigir lainmunoterapia para erradicacion del

tumor, con la combinacién de muchasterapias, y asi tener
un resultado eficiente en el tratamiento de esta enfermedad.
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SUMMARY

The evidence supports the hypothesis of the cancer stem
cells, which postulate that they are responsible for the
initiation, the recurrence, metastasis and the resistance to
anti neoplasia treatments, creating the need for therapies
aimed specifically at these subpopulations of cells with
characteristicsof stem cellswithinthe most heterogeneous
malignant tumors. Within tumors subsets of the cells
transformedin neoplasiashow theexpressiononitssurface
of molecules that are not typically present on the surface
of the surrounding normal cells. In some cases, especially
in the malignant melanomas, the lymphocytes T cytotoxic
directed agai nst these antigensassoci ated with tumorshave
been isolated to create antibodies and somehow reducethe
disease. The approach to vaccine against cancer therapy
is based on the idea that the immune system could saddle
arejection response force against the conglomerate of the
cells transformed neoplasia. The new markers that are
safeand allow direct immunotherapy for eradication of the
tumor, with the combination of many therapies, and thus
have an efficient outcome in the treatment of this disease
is currently looking for.

KEY WORDS: Cancer, antibodies, immunctherapy, stem
cells.

INTRODUCCION

| ¢Por quél oscanceresnoresponden
alostratami entosconvencional es?,
JPor qué los tumores vuelven a
aparecer? ¢Por qué las células
cancerosas desarrollan resistencia
al tratamiento?Estasy muchasotras
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cuestiones planteadas pueden ser respondidas
por €l nuevo concepto de "células madre del
cancer” @, Las células madre de cancer se
pueden definir como células que estdn en el
crecimiento del tumor con la capacidad de
generar nuevos tumores, estas células al igua
que las células normales tienen la capacidad de
perpetuarseparagenerar célulasmadurasatravés
de la diferenciacion. En comparacion con las
células madre normales, se cree que las células
madre de cancer no tienen ningln control en su
proliferacion. Estascél ulasmadredecancer estan
en nimeros muy pequefiosen el crecimiento del
tumor @2,

Hay evidencia de que la mayoria de los
canceresson clonesy quelascélulas cancerosas
representan a la progenie de una sola célula,
sin embargo, queda mucho por conocer de qué
manera estas células tienen la capacidad de
“células iniciadoras de tumor” (CIT) y como
se reconocerian @, porque las células madre de
cancer estan en los tumores solidos tales como
cancer de mama y los tumores cerebrales 4,
entre otros 19,

La inmunoterapia es un término médico
definido como “tratamiento de la enfermedad
mediante la induccion, la mejora, o suprimir
una respuesta inmune’. La historia de la
inmunoterapiadel cancer tiene una duracion de
més de 120 afios. En 1891 William B. Coley
inyecto6 bacteriasen cancer inoperable (sarcoma
0se0) y se observo la reduccion del tumor. A
Coley se le reconoce como € “padre de la
inmunoterapid’. Lainmunoterapia del cancer
se basa en la capacidad del sistemainmunitario
parareconocer las células cancerosas afectando
su crecimiento y expansion. Aparte del hecho
de que, las células tumoral es son genéticamente
distintas de sus homadlogos normales, deberian
ser reconocidos y eliminados por el sistema
inmune. Los antigenos asociados a tumores
(TAA) son a menudo poco inmunogénicos
debido a la inmunomodificacién. Este
proceso permite al tumor evolucionar durante

las interacciones continuas con el sistema
inmune del huésped, y finalmente, escapar de
la vigilancia inmune. Tales mecanismos son:
la liberacién de inmunosupresores como, |L-
6, IL-10, IDO (indolamina 2,3-dioxigenasa),
TGF (factor de crecimiento transformante)
o VEGF (factor de crecimiento endotelial
vascular). Las interacciones entre el cancer y
las células del estroma crean la red de vias de
inmunosupresores, mientras que la activacion
de la defensa inmune se inhibe. Una clave
para el éxito de lainmunoterapia es superar la
inmunosupresi dnlocal dentrodemicroambiente
tumoral y activar |os mecani smos que conducen
alaerradicacion del tumor. Hay dos enfoques
clinicos de la inmunoterapia: activay pasiva.
Inmunoterapia activa implica la estimulacion
de la respuesta inmune a antigenos asociados a
tumores (TAA), ya sea de forma no especifica
a través de agentes immunomoduladores o
especificamente el empleo de vacunas contra
el cancer ¢4,

En este articulo se discute acerca de los
antigenos especificos que poseen las células
madre del céncer, que son de importancia
para e tratamiento de la enfermedad con la
inmunoterapia. Mostraremos ademas algunas
diferencias notorias en cuanto a la expresion
de determinados marcadores en algunos tipos
de cancer.

LAS CELULAS MADRE DEL CANCER
(CSCS)

Las células madre son un componente
integral de la fisiologia normal de los mamiferos
y se han estudiado intensivamente en muchos
sistemas ¢9. El concepto de que solo una
subpoblacion de células madre de cancer
(CSC) son las responsables del mantenimiento
de la neoplasia surgio hace casi 50 anos, pero
se obtuvieron pruebas concluyentes de la
existenciade las CSCs muy recientemente. La
focalizacién ineficiente de las células madre
leucémica (LSC) se considera responsable de
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la recaida en los pacientes después de algun
tratamientoterapéutico”, lascélulasiniciadoras
de leucemia (LICs) o células madre de la
leucemia (CML) forman tumores después del
xenotrasplante en ratones inmuno-deficientes
y parecen ser poco frecuentes en la mayoria de
las leucemias en humanos, debido a que estas
pequefias subpoblaciones de células pueden
transferir laenfermedad en el trasplante dentro
de ratones NOD/SCID, ya se han identificado
marcadoresquedistinguenalascél ulasdecancer
deleucemdgenasdelaspoblacionesmayoritarias
de células no leucemdgenas. Sin embargo, €
fenotipo de las LICs es heterogéneo, es decir
variable para los diferentes tipos de leucemias
mi el oidesagudas; célulascondiferentefenotipo
de membrana pueden actuar como LIC en cada
leucemia aguda linfoide B. Las LICs cambian
su fenotipo durante laevolucién de laleucemia
mieloidecroénicaalacrénicaalafaseaguda 6689,

Cilulay madre Uelslay progeaiioras Celulas diferenciadas

-0
N

&

Células madre del cancer

Figural. Modelo del origen delascélulas madre de
céncer. Lasmutacionesen lascélulas madre, células
progenitoraso cél ulasdiferenciadaspueden dar lugar
a células madre del céncer. El cancer de células
madre resultante ha perdido la capacidad de regular
su propiadivision celular. Estas células representan
una poblaciéon rara responsable de la iniciacion,
el crecimiento invasivo del tumor y posiblemente
difusién en érganos distantes.

Rev Venez Oncol

Otro punto importante es la interaccion
mutua y la interdependencia entre e tumor
y su microambiente. Recientemente, se ha
informado que la orientaciéon de los eventos
del estroma podria mejorar eficacias de la
terapéutica actuales y prevenir diseminacion
metastasica. El microambiente tumoral es una
“red complegja’ de diferentes tipos de células,
factores solubles, moléculas de sefdizacion y
los componentes de |la matriz extracelular, que
orquestan el destino de laprogresion del tumor.
Las CSCs estadn expuestas a factores de estrés
ambientales, incluidas las especies reactivas de
oxigeno (ROS), en donde para esto las CSCs
han desarrollado un sistema antioxidante para
mejorar la capacidad de defensa 'y adquirir un
fenotipo maligno @9,

Sinembargo, laprogresiondel tumor depende
de la remodelacion de la matriz extracelular,
fibroblastos y la activacién de los macréfagos
en respuesta al estrés oxidativo, asi como la
transicion epitelial mesenquimal, sefiales que
inducen a muchos cambios a beneficio de la
progresion tumoral y resistencia a las terapias
convencional esporquesehademostradoquelos
nichos de células secretan factores que apoyan
auto renovacion de las CSCs . Por |o tanto,
como puntofocal paralosesfuerzosterapéuticos
en cancer a la sangre, las células madre
leucémicas(L SC) representan un éreaimportante
deinvestigacion. DebidoaquelaslL SCsparecen
retener muchasdelascaracteristicasdelascélulas
madrehematopoyéti casnormal es(HSC) comose
evidenciapor unmodelojerarquicodedesarrollo,
un perfil del ciclo celular principalmente en
reposo, y un inmunofenotipo muy similar alas
HSCs. En consecuencia, la definicion de las
propiedades Unicas de las LSCs sigue siendo
una alta prioridad con el fin de dilucidar los
mecanismos moleculares que conducen a
la transformacion de las células madre a la
malignidad @2,

Estahipétesisdequeel cancer esimpul sadopor
lascélulasiniciadorasdetumores(popul armente
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conocidas como células madre de cancer) ha
atraido recientemente mucha atencion, debido
a la promesa de una diana celular novedosa
para el tratamiento de tumores malignos
hematopoyéticos y sélidos. Ademas, parece
que las células iniciadoras del tumor pueden
ser resistentes a muchas de las terapias
convencionales contra el cancer, |0 que podria
explicar las limitaciones de estos agentes en la
curacion de enfermedades malignas humanas.
Aungue gran parte del trabgo sigue siendo
necesario para identificar y caracterizar las
célulasiniciadorasdel tumor, losesfuerzosestan
siendo dirigidos hacia la identificacién de las
estrategias terapéuticas que se dirigen a estas
células ®3,

CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE
LAS CSCS

1. Solo una pequefia porcién de las
células tumorales en un tumor tiene potencial
tumorigénico cuando se trasplantan en ratones
inmunodeficiente. 2. La subpoblacién CSC
se pueden separar de otro tumor células por
clasificacién con marcadores de superficie celular
digtintivos. 3. Lostumoresqueresultandecélulas
madre cancerosas contienen una combinacion
de células tumorigénicas y no tumorigénicas
del tumor original. 4. La subpoblacion de
CSCs pueden ser trasplantadas en serie através
multi plesgeneraciones, mostrando quesetratade
una poblacidn auto-renovacion. 5. Lascélulas
madre cancerosas tienden a ser resistentes alas
terapias convencionales, tales como radiacion,
hormonas, citoquinasy alaquimioterapia, debido
alasefializacion y las diferencias de expresion
génica®,

L os estudios sobre diversos tipos de cancer,
incluyendo melanoma, han indicado que
solamente las células cancerosas humanas
(0,1 9%-0,0001 %) forman tumores cuando se
trasplantan a ratones diabéticos no obesos con
inmunodeficiencia combinada severa (NOD/
SCID) quetienen mutacionesenlacadenagamma

del receptor de IL-2 ((l12rg -/), este modelo
murino sehaconvertido en el masadecuado para
aumentar |a deteccion de células de melanoma
tumorigénicasin vivo®®,

MARCADORES ESPECIFICOS DE LAS
CSCs

Endiferentestiposdecancer sshaevidenciado
diferencias en los perfiles de expresion de blancos
que son para la inmunoterapia. La expresion
de los epitopos (determinante antigénico es la
porciéndeunamacromol éculaqueesreconocida
por € sistema inmunitario) de CD133 (Figura
2), AC133 y AC141, se ha demostrado que
definen una subpoblacién de células tumorales
cerebrales significativamente, conjuntamente
con el aumento de capacidad paralainiciacion
del tumor en modelos de xenoinjerto. Tras €
descubrimiento de la poblacion AC133/AC141
+ delas células madre tumorales cerebrales, los
epitoposAC133y AC141 han sido ampliamente
utilizadas como marcadores para la purificacion

Figura 2. Representacion esquematica de la
glicoproteina transmembrana, CD133. Un modelo
de estructura de CD133 propuesto por Miraglia y
col.,. Esta proteina tiene un extremo N-terminal
extracelular, un C-terminal citoplasmatica, 2 pequefios
buclesricosen cisteinacitopl asmicosy 2 muy grandes
bucles extracelulares cada uno que contiene 4 sitios
potenciales paralaglicosilacion N-enlazada.
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de células madre cancerosas en otros tumores
sdlidos. Hay, sin embargo, varios problemas
asociados con €l uso de los epitopos AC133
y AC141 CD133 como marcadores de células
madre cancerosas. Los anticuerpos utilizados
habitualmente para la purificacién de las células
AC133yAC1l41 positivas. Losepitopospueden
estar ausentesapesar delapresenciadelaproteina
CD133. Ademas, la expresion de CD133 se
ha demostrado recientemente que es modulada
por los niveles de oxigeno. Estos factores, en
combinacién con el papel biolégico incierto
de CD133, sugieren que el uso de la expresion
de CD133 como marcador de células madre
cancerosa, se debe evaluar criticamente en cada
nuevo sistema experimental y ponen de relieve
la necesidad de marcadores de superficie CSC
adicional esqueestan directamenteinvol ucrados
en e mantenimiento de CSC propiedades 9.
CD133tambiénesunmarcador decélulasmadre
cancerosasen GBM (glioblastomamultiforme),
aunque también CSCs CD133- tumorigénicas

INMUNOTERAPIA
"4

\ PERSISTENCIA

han sido aisladas. Esto quieredecir quelasCSC
deGBM presentandiferentesfenctiposy niveles
variables de expresion de CD133 (171897,

La heterogeneidad intratumoral en el cancer
de mama esta bien documentada. Aunque los
mecani smosqueconducen aestaheterogeneidad
no se comprenden del todo, pero se sabe queuna
subpoblacion de células cancerosas, las CSC,
tienen algunas similitudes fenotipicas con las
célulasmadredetegjidosadultos. Sehapostulado
queestascél ulasmadrecancerosassoninactivas,
y envirtud de su bagjaactividad proliferativay la
capacidad paraexcluir lastoxinasintracel ulares,
son resistentesalaquimioterapiay laterapiade
radiacion. Estascélulasseaidlaroninicialmente
sobre la base de la presencia de marcadores
tales como CD44, CD24, y ALDH1, con una
caracterizacion adicional usando €l trasplante
en ratones inmunodeficientes. Pero como
es que surge el cancer en las células madre
mamarias normales o es realmente que algunas
células malignas adquieren un fenotipo de CSC

Figura 3. Se muestralas células madre de cancer (CSC) que se encuentran en su “nicho” en donde proliferan
y mantienen la estabilidad del tumor, independientemente de los tratamientos que se usen, pero uno de los
grandes objetivos de la inmunoterapia es disefiar anticuerpos especificos hacia estas células, para asf evitar la

reaparicion de varios tipos de cancer.
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a través de la evolucion clonal. La evidencia
muestra que las células madre cancerosas se
encuentran en diferentes subtipos moleculares
segun €l tipo de cancer haciendo que tengan
propiedades distintas en funcion del subtipo, €l
fenotipo de CSCs refleja ademads la plasticidad
y la naturaleza dindmica de algunas células
cancerosas, pero ¢Como estas células adquieren
comportamiento invasivo, ya que pasan de la
transicion de epitelial a mesenquimal y luego
vuelven a su fenotipo epitelial en los sitios de
metastasis en respuesta a sefiales especificas? 9,
Estainterrogante esuno delospuntosclave para
aplicar inmunoterapia, ya que se requiere saber
especificamente que marcadores expresan en
estastransaccionesparaqueasi puedan disefiarse
anticuerpos monoclonales que disminuyan la
enfermedad de manera no invasiva ",

Peroapesar dequed estudiodelaexpresionde
CD44/CD24yALDH1 esel método maspreciso
para identificar CSC a partir de poblaciones de
cancer de mama, la superposicion entre CSCs
confenotipo CD44 (+) CD24 (- /bajo) yALDH1
(adta) en € cancer de mama parece ser muy
pequefio, asi como su distribuci én entresubtipos
de cancer de mama. CD44 (+) CD24 (- / bgjo)
y ALDHI1 (+) fenotipos parecen identificar las
CSCs con distintos niveles de diferenciacion, y
esto hace que el método y los biomarcadores es
de suma importancia paralaidentificacién de las
células madre del cancer de mama ©.

Se ha identificado una subpoblacién de
células iniciadoras de melanoma maligno
de humanos definidos por la expresién del
mediador de quimiorresistenciaABCBS5, y que
una orientacion especifica a esta poblacién
minoritaria tumorigénica inhibe el crecimiento
del tumor. Enexperimentosdexenotrasplanteen
seriedehumanoaraton, lascélulasdemelanoma
ABCB5+ poseen més capacidad tumorigénica
quelaspoblacionesABCB5(-), apesar dequeen
seguimientosinvivolassubpoblacionesABCB5+
generantanto progenieABCB5(+) yABCB5(-).
El disefio deunanticuerpomonoclonal dirigidoa

ABCB5, muestraefectosinhibitorioscontraestos
tumores(Schattony col.). Lascélulasmadrede
cancer de mamaexpresan niveleselevadosdela
aldehidodeshidrogenasal (ALDH1) tambiénse
describen subpoblaciones CSCs con ALDH1 +
/ CD44 + | CD24-s en donde muestran un alto
potencial tumorigénico enratonesNOD / SCID.
La hipdtesis de CSC para la heterogeneidad
tumoral planteatres preguntas importantes. En
primer lugar, en los estudios de expresion de
genesno relacionados, |os canceres de mamase
han clasificado cinco subtipos intrinsecos; tipo
luminal A, luminal B tipo, tipo basal, ErbB2/
HER2-positivey similar al normal. En segundo
lugar lasCSCsALDH1 + 0 CD44 +/ CD24- se
originan en las células normales del mismo
fenotipo o las células cancerosas diferenciadas
pueden adquirir € estado ALDH1 o CD44 + /
CD24- debido a los eventos mutagénicos. En
tercer lugar, las CSCs con perfil ALDHI1 +,
ALDH1-,CD44 +/CD24-y no CD44 +/ CD24-
difieren en su capacidad de hacer metastasis y
responder ala quimioterapia V.

En otros tumores, un subconjunto Unico de
CSCscon capacidad de metastasis muestran ser
CD133 + CXCR4 + (no en las células CD133+
CXCR4-). En este marco, lainhibicion de la
sefializacion CXCR4 profundamente reduce €l
potencial metastasico en el cancer de pancreas
sin alterar su potencia tumorigénico. Estas
CSCs metastéasi cas pueden haber evolucionado
a partir del tumor primario aternativamente.
La delimitacion de grupos funcionalmente
distintos de células madre cancerosas en Ultima
instancia, requeriran un rastreo celular en los
estudios in vivo, a través de modelos de ratdn
correspondientes a enfermedades humanas.
El seguimiento de las células tumorales en la
circulacion también proporcionan informacion
sobrelasCSCsmetastasicas®?. Enel carcinoma
hepatocelular (HCC) CD133 ha llamado la
atencidn significativa como marcador de CSCs
donde también tiene implicaciones para el
pronéstico .
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La expresiéon de nueve marcadores de CSC
detiroides (CD13, CD15, CD24, CD44, CD90,
CD117, CD133, CD166, y CD326) y actividad
ALDH, se han encontrado en lineas celulares
(FRO,KTC1/2/3, TPC1,WRO,ACT1,y8505C).
Pero apesar de que son muy buenosindicadores
de neoplasia no son universales del todo, otros
marcadores tales como CD326 que regulan las
propiedades diferentes de las CSCs de tiroides
pueden existir @9,

CANCER DE PULMON

Las células CD133 positivas actiian como
iniciadoras de tumor, aumentan notablemente
cuando las células, aisladas a partir de muestras
deNSCL C (cancer depulmdnno microcitico), se
cultivan en forma de esferas en condiciones de
cultivo no adherentes ®®. Laexpresion elevada
de CD133 se asocia con la etapa, el tamafio del
tumor y la diferenciacion de NSCLC, ademas
otros marcadores como OCT4A (factor de
transcripcion de unidn a octamero 4), NANOG
y MDR1 también se pueden encontrar 9,
MarcadorestalescomolaESA, CXCR4,ALDH
y ABCG2 se han utilizado con CD133 para €
aislamiento de CSCsen estetipo decancer ¢,

CANCER DE MAMA

Laexpresion de CD44/CD24y ALDH1 esel
método mas preciso paraidentificar CSC a partir
depaoblacionesdecancer demama. Sinembargo,
la superposicién entre CSCs con fenotipo
CD44 (+) CD24 (- / bajo) y ALDH1 (alta) en
el cancer de mama puede darse. Los fenotipos
CD44 (+) CD24 (- / bajo) y ALDH1 (+) parecen
también identificar CSCs con distintos niveles
de diferenciacion (20) y también muestran un
potencial tumorigénicomasaltoenratonesNOD
/ SCID @Y, Laevidenciareciente sugiere quela
actividad de aldehido deshidrogenasa (ALDH)
es una caracteristica de las CSC medibles
mediante el ensayo de aldefluor. ALDHI1A1
y ALDH1A3 unas de las 19 ALDH isoformas
expresadasen|ossereshumanos, secreequeson
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responsablesdelaactividad delas CSCs . El
fenotipo cominmente encontrado en las CSCs
de este tipo de cancer esCD44 + / CD24-, estas
células expresan niveles elevados de factores
pro-angiogénicosencomparacionconlascélulas
CD44 +/ CD24+ 9, AungueanteriormenteLiu
y col. @9, caracterizaron alas CSCsdemamapor
la presencia de los marcadores ESA y CD44 y
laausenciadelaexpresion del marcador CD24.

La transicion epitelio-mesenquimal (EMT)
se da por la interconversion regulada por
microARN. Las CSCs similares a las del
EMT estan en gran parte en reposo, de forma
invasivay caracterizadas por laexpresiéndelos
marcadoresde CSCsCD24 (-) CD44 (+) CD49of
(+) y son EpCAM (-), teniendo en cuentaqueen
|atransicion epitelio mesenquimal secaracteriza
por activa auto-renovacion y la expresion de
marcadores de las CSCs ALDH, EpCAM (+),
D49f (+). Una subpoblacion de células que
expresan tanto CD24 (-) CD44 (+) y ALDH
puede representar las células en la transicion
entre estos estados V.

CANCER COLORRECTAL

En el cancer colorrectal, un subconjunto de
célulasCD26 + residentes en tumores primarios
y tumoresmetastasi cosmostraron lapropagaci on
del tumor, quimio-resistencia, loquesugiereque
la presencia el marcador CD26 + en tumores
primariostambién se podriausar parapredecir la
metéastasi s en pacientes con cancer en diferentes
etapas 2. Aunque lamayoriadelas células de
cancer de colon expresan niveles moderados
de CD133, CD44 y CD166 %, Las células
CD133 + tienen un contenido de ADN mayor
(36), y llegan a convertirse en CD133-durante
la metéstasis, pero tanto las CSCs CD133+
y CD133- inician tumores en ratones NOD/
SCID @,

CANCER GASTRICO
A pesar de que CD133 (+) y CD133 (+)
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/ CD44 (+) se detectan en GC primarios no
poseen propiedades de célulasmadre ni exhiben
propiedadesdecélul asiniciadorasdetumoresen
experimentos de trasplante de xenoinjertos 0.
Aungue otros estudios indican que pacientes
CD133-positivos de cancer gastrico tienen peor
prondstico “9.

CANCER DE PROSTATA

Se prevé gque las CSCs pueden representar
tambiénlas“ semillas’ letal es paraunaposterior
metastasis 9. Subconjuntos con capacidades
de diferenciacion distintas dentro del epitelio
basal (CD49f (+) Trop-2 (+) CD24 (-) y CD49f
(+) Trop-2 (+) CD24 (+)) se pueden distinguir
en la préstata humana. CD24 es un marcador
expresado sobre las células de transicion y
puede desempefiar un papel enladiferenciacion
y migracion de las CSCs a la capa luminal “9,
Aungue las CSCs con fenotipo CD133 (alto)/
CD44 (alto) tiene capacidad de iniciar tumores
en ratones NOD/SCID @b,

CANCER DE HIGADO

CD133 esta presente en € las CSCs de
higado “?, aunque también es posible encontrar
el fenotipo CD133 (+) / ALDH (+) “3 y dado
que €l virus de la hepatitis puede promover la
expresion de CD133 enlasCSCsdel carcinoma
hepatocelular, CD133 + puede estar junto alos
marcadores EpCAM, CD24, CD44, CD90 y
OV 6 en etapas tempranas 0 en metastasis #4447,

CANCER DE CUELLO UTERINO

Varios antigenos de superficie celular tales
como CD44, CD117, CD133y MY D88 se han
utilizado paraaidar células madre de cancer de
ovario “9,

La nestina es una proteina de filamento
intermedio expresado en la proliferacion de
células durante el desarrollo embrionario del
sistema nervioso central (CNS) y se considera
marcador decélulasmadresneuronales. Yaseha

investigado ladiferenciade expresidn denestina
entre el pre-cancer y el cancer de cuello uterino
invasivo, en donde la expresiéon de la nestina
parece participar en el paso delainiciacion del
cancer y potencia mente podriaser un marcador
util en ladetecciontempranade cancer decuello
uterino @9,

MELANOMA

Aldehido deshidrogenasa 1 (ALDH1,
ALDH1A1), una enzima responsable de la
oxidacion de aldehidos intracelulares, ha
demostradotener unafuncionenladiferenciacion
temprana de las células madre. Su actividad
muestra un potencial prometedor como unos
marcadores universales para la identificacion y
el aislamiento de las células madre normales y
células madre de cancer de multiplesfuentesen
unavariedad de tipos de tejidos ®?. A pesar de
todos|os esfuerzos, unapoblacién puraCSC no
sehaaisladoy actualmenteinvivo seencuentran
varias poblaciones de células en marcadores
contradictorios de superficie V.

En el adenocarcinoma ductal pancreatico
(PDAC) tiene como marcadores especificos de
CSCs, como CD133, CD24, CD44, CXCR4,
EpCAM,ABCG2,c-Met,ALDH-1,y nestina ©2.

SENALIZACION EN LAS CSCS

En las células madre de melanoma (M SC)
CD133 + laresistencia a la apoptosis inducida
por “taxol” esnotoria, adiferenciadelascélulas
CD133-, en donde no se muestraresistencia®.
Las vias IL-8 (54), mTOR, PI3K y MAPK se
activan preferentemente en las células CD133
+ (55)_

Los factores de troncalidad Sox2, Oct3 /
4 y Nanog ademas de estar relacionados con
las células madre pluripotentes inducidas,
también tienen un papel muy importante en €
manteni miento de células madre del cancer 9.
Pero, ademés la induccién aberrante por
Helicobacter pylori ¢? con los factores de
transcripcion, CDX1 y CDX2, también juega
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un papel importante en esta modificacién. Hay
algunos genes que se activan directamente
por CDX1 en e cancer géastrico y factores de
reprogramaci onrel acionados, talescomo SALL4
y KLF5 8,

Un ndmero de marcadores de superficie
celular tales como CD44, CD24, CD133 se
utilizan amenudo paraidentificary enriquecer las
célulasmadrecancerosas. Unared deregulacion
que consiste en microRNAs y Wnt / 3-catenina,
Notchy Hedgehog viasde sefializaci dn controla
las propiedades de CSC 9,

La sefializacion de Wnt desempefia un papel
critico en la regulacion de las células madre /
progenitoras en la glandula mamaria, asi como
otros compartimentos de tegjido. Por otra parte,
existe una fuerte evidencia que sugiere que la
activacion defectuosa de la sefializaci on de Wnt
induce tumores de mama a partir de células
madre / progenitoras, y que gjerce sus efectos
oncogeénicos a través de la activacion mediada
por LRP5/6 de la beta-catenina y las vias de
MTOR. Losretrovirus aviar se ha demostrado
que introducen oncogenes en un pequefio
subconjunto de células mamarias sométicas,
transformando preferentemente a las células
madre / progenitoras, o que sugiere que las
células madre / progenitoras en la glandula
mamariapueden ser especi al mente susceptibles
alatransformacion oncogénica ©,

Las 3-catenina también desempeiian papeles
importantes en el desarrollo y latumorigénesis
mamariaatravésdesusfuncionesenlaadhesion
celular, latransduccion de sefialesy regulacion
de contexto de células especificas de laexpresion
génica. Los estudios en ratones han puesto de
relieve e papel fundamental de la sefializacion
de B-catenina en la biologia de células madre
en varias etapas de desarrollo mamario, esta
expresion desregularizada de la sefializacion
[-catenina perturba la dindmica de las células
madre y células progenitoras induciendo a
tumores mamarios tanto en ratones como en
humanos©b.

Rev Venez Oncol

La activacion constitutiva de la via Wnt
conduce a la formacién de adenoma, un paso
necesario hacia el cancer intestinal. En vista
del papel establecido deWnt enlaregulacion de
latroncalidad, se han aislado células madre del
cancer (CSCs) detumoresintestinales mutantes
ApcyApc/KRAS. MientrasquelasCSCsestan
presentes en tumores KRAS/Apc, parecen ser
muy raras (<10 -6) en los adenomas mutantes
Apc. En contraste, la subpoblacion de células
de adenocarcinoma Lin (-) CD24 (ata) CD29
(+) parece ser enriquecida en las células madre
cancerosas con el aumento de los niveles de
[p-catenina activa ©2,

LasCSCsexpresan CD133y transportadores
de casete de union aATP, por € cual lascélulas
pueden bombear colorantes especificos de
fluorescencia, tales como Hoechst33342 ©3),

La sefializacion de Notch se ha destacado
como una via implicada en €l desarrollo de la
mamay frecuentementesedesregulaen el cancer
de mama invasivo, lo que podria representar
nuevas dianas terapéuticas para prevenir la
recurrencia del cancer de mama pre-invasivo e
invasivo (54964,

La via de sefializacion Notch es una
cascadade sefializacion intercelular conservada
evolutivamente 3. Se propone que la via de
sefializacion Notch puede representar nueva
diana para € cancer. Desempefia un papel
importante en el desarrollo y la determinacion
del destino celular, y esta desregulado en
malignidades hematol 6gicas y tumores sblidos
humanos. Ya se han probado anticuerpos
monoclonales (mAbs) que interfieren con la
interaccion ligando-receptor. Los mAbs ya
estan siendo probados en los ensayos clinicos
de varios tipos de cancer 9.

Piwil2, un miembro de la familia de genes
Ago/ Piwi, se ha demostrado que se expresa
en diferentes células de cancer, en especia su
notable expresion en las CSC, y también se
sabe que esesencial paraauto-renovaciondelas
células madre de la linea germinal en diversos
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organismos ¢,

L aexpresidndeJagged2y Notch3contribuyen
al desarrollo de cancer gastrico ©” y otrostipos
de tumores 6768,

Las fibulinas (FBLNs), son una familia de
proteinas de lamatriz extracel ular, actian como
supresores de tumor o activadores en diferentes
tipos de cancer, y los mecanismos moleculares
subyacentes de su accidon en el cancer siguen
sin estar claros. La expresion de FBLN3 es
suprimida por promotores de hipermetilacion
asociada con lainvasividad y agresividad en el
cancer depulménnomicrocitico. Enesteestudio
se evaluaron las funciones y mecanismos de
sefializaciondeFBLN3enlasCSCdepulmon. La
expresionforzadadeFBL N3 suprimelainvasion
y lamigracion delas célulasde adenocarcinoma
depulmény ladisminuciéndelaexpresiondelos
activadoresdelatransi cion epitelio-mesenquimal
(EMT), incluyendo N-cadherina, factor de
crecimiento similar alainsulina (IGF1R) y los
factoresdetroncalidad (propiedad de dar origen
a otras células, actuando como células madre)
Sox2 y 3-catenina 9.

La EMT desempefia un papel critico en la
invasion y la metastasis de cancer y por estar
asociado con las propiedades de las CSCs.
Esta transicion es dada por SAIL en unalinea
celular de cancer de tiroides de tipo epitelial
ACT-1, megjorando el triple su capacidad de
formacién detumoresin vitro, teniendo quimio-
sensibilidad .

Laregulacion epigenética por lamodificacion
de las histonas, especificamente a través de las
proteinasdel grupo Polycomb (PCG) comoEZH?2
y el BMI-1son el motorimportanteenlabiologia
de células madre, a su vez se correlaciona con
mal prondstico en muchos tipos de tumores,
ayudando a mantener su fenotipo. En lineas
celulares de cancer de pancreasy de mama hay
elevado niveles de EZH2 en comparacion con
lascélulasno-CSCy quecuando seinterrumpen,
se reduce significativamente la frecuencia de
células madre cancerosas (V. Esta regulacion

negativadeBMI-1 sedacon €l uso del regulador
Mel-18 (2,

ANTIGENOS DE LAS CSCS COMO
BLANCOS EN LA INMUNOTERAPIA

Hay varias inmunoterapias dirigidas a un
numero de antigenos de tumor de préstata que
estan actualmente en desarrollo. Sin embargo,
las respuestas clinicas en este entorno son
inconsistentes, y secreequeel fracaso paralograr
laerradicaciondel tumor completoy permanente
se debe alas CSCs ™,

Muchos antigenos asociados a tumores
humanos (TAA) Recientemente se han
identificado y caracterizado molecularmente.
Cuando seuneamol éculasdel compl ejo principal
de histocompatibilidad, péptido de TAA son
reconocidos por las células T. Por lo tanto, los
estudiosclinicoshan sidoiniciados paraeval uar
el potencial terapéutico de la inmunizacion
activa o la vacunacion con péptidos de TAA en
los pacientes con cancer metastasico. Hasta el
momento, solo un nimero limitado de péptidos
de TAA, en su mayorialos reconocidos por las
células T CD8 (+) en pacientes con melanoma,
han sido clinicamente probados. En algunos
ensayosclinicos, seshaobservadolaregresiondel
tumor parcial o completa en aproximadamente
10 %-30%delospacientes. No sehanreportado
efectos secundarios graves (™,

Mucha atencion se ha centrado en CD133
como marcador de células cancerosas en varios
neopl asiashumanas, suexpres 6n parecepredecir
el prondstico desfavorable. Con base en sus
caracteristicas que poseen, es concebible que
solo laerradicacion de células madre cancerosas
puede conducir a la cura del cancer ™. Este
marcador ha sido identificado en tumores
cerebrales malignos . Sin embargo, CD133
seexpresaenlascélulasepitelialesdiferenciadas
envarios 6rganosy las células CD133- también
se encuentran en los tumores 77, Es por eso
que las células CD133 + podrian ser objetivos
potenciales de la terapia antitumoral en el
futuro 9.
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Dado que CD133 es un marcador de las
CSCs, también ha sido relacionado con la
regresion de carcinoma de cabeza y cuello de
células escamosas (HNSCC) in vivo. Yase ha
caracterizado unatoxinabiespecificacompuesta
de dos fragmentos de anticuerpo y una toxina
de proteina catalitica lo que permite que se
una a dos marcadores de las CSCs, eliminando
subpoblaciones resistentes. Este biespecifico
inhibe potentemente la traduccién de proteinas
y laproliferacioninvitro entrestiposdiferentes
de carcinoma, garantizando un terapiaeficaz para
el carcinoma ®9,

Enunapoblacién de CSCsy enunapoblacion
de no-CSCs derivadas de adenocarcinoma de
pulmon LHK?2, células de adenocarcinoma de
colon SW480 y células de adenocarcinoma
de mama MCF-7, usando RT-PCR y PCR en
tiempo real, los genes (MAGEA2, MAGEA3,
MAGEA4, MAGEAG6, MAGEA12, MAGEB2,
GAGE1l, GAGES, SPANXA1, SPANXB1,
SPANXC, XAGE2, SPA17, BORIS, PLU-1,
SGY-1, TEX15y CT45A1) mostraron mayores
nivel esde expresion enlapoblacion con CSCsy
diezgenes(BAGE1, BAGE2, BAGE4,BAGES5,
XAGEL,LIP1,D40,HCA661, TDRD1yTPTE)
mostraron similar expresion enambosgrupos @b,

Las células normales apenas sufren mitosis,
mientras que las células cancerosas se dividen
con frecuenciay crecen bien. Por lo tanto, los
antigenosrel acionadosconél cicloG2/M (Birc5,
Aurka, Nke2 y Plk1l) en células del cancer
especificas se consideran candidatos adecuados
comodianasdelainmunoterapiadel cancer. Esta
expresion de antigenos relacionados con este
ciclo de la mitosis se ha investigado en CSCs
/ (CIC) para verificar la diferencia en el efecto
anti-tumoral. Se aislaron las CSCs utilizando
colorante Hoechst 33342 a partir de lineas de
células CT 26. Se ha encontrado que Birch
y Aurka se expresan tanto en células madre
cancerosas/ CICy en no- CSCs/CICs, mientras
queNek2y Plk1 seexpresan preferentementeen
no-CSCs/CICs (antigenos no CSC) ©2,
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El anticuerpo TAB 004 puede ser explorado
como un agente diana terapéutico para las
CSCsen PC. El TAB 004 EIA detecta MUC1
circulantesdeunamaneradependientedelafase
en pacientes con PC y por lo tanto puede ser
explorado como un biomarcador de diagnéstico
etapa PC ©3),

Las proteinas de choque térmico (HSP)
son normalmente inducidas bajo estrés
ambiental, para servir como chaperonas para €l
mantenimiento de plegamiento de |as proteinas
correctas pero a menudo se sobre expresan en
muchostiposde cancer, incluyendo el cancer de
mama. LaexpresiondeHsp27, unapequefiaHSP
independientedeATP, seasociaconlamigracion
celular y laresistenciaafarmacos delas células
de cancer demama. Hsp27 regulael proceso de
laEMT y laactividad de NF-kB (factor nuclear
kappaB) paracontribuir al mantenimientodelas
CSCsdemama, consi derandosecomo unanueva
estrategia en laterapia del cancer de mama ©9.
Aunque hay ensayos clinicos de inhibidores de
Hsp90enlaterapiadel cancer demamagqueestan
en curso, €l efecto de focalizacion de las CSCs
de mama de ellos sigue siendo poco clara. La
geldanamicina (GA), esun inhibidor de Hsp90,
podriasuprimir célulasdecancer demamaALDH
(+) de una manera dependiente de ladosis. En
combinacion con quercetinao KNK437 BCSCs
potenciadas sirve como una solucion potencial
para prevenir la resistencia a los farmacos y
evitar latoxicidad de altas dosis de inhibidores
de Hsp90 en la aplicacion clinica®).

TERAPIA COMBINADA

Una de las razones principales de los
tratamientos contra el cédncer ineficaces es la
falta de eficiencia en la eliminacién de las CSC.
Por lo tanto, la combinacién de varios agentes
contralas CSCs puede ofrecer mejores beneficios
terapéuticos. Varias moléculas contralas CSC
han sido objeto de evaluaciones preclinicas.
Sin embargo, su baja solubilidad y toxicidad no
especifica limitan su traduccién clinica ®. Pero
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ademas de los antigenos especificos de estas
CSCsque pueden ser blanco de anticuerpos que
se disefien para aplicarse en vacunas o algun
otro método inmunoterapéutico se plantea que
la radioterapia, quimioterapia, podria tener un
bajo porcentaje de recaidas en |os pacientes.

Dentro los blancos méas conocidos de las
CSCs es € CD133+, receptor de endotelina-A
(ETRA) que juega un papel importante en la
migraciondelascéulasdel tumor, lametastasis,
y laproliferacion. El receptor de |la endotelina
B (ETRB) estarelacionado con laangiogénesis
y la inhibicion del reclutamiento de células
inmunitarias anti-tumorales. Asi el doble
bloqueo de tanto ETRA y ETRB podria tener
efectos antitumorales significativos. El bloqueo
de estos receptores se ha dado en combinacion
con la gquimioterapia y ha tenido resultados
significativos ®). Pero como se sabe que los
canceres pueden escapar al reconocimiento
inmune por medio de evasion de complejo de
complejo mayor de histocompatibilidad clase
I (MHC) mediado por el reconocimiento por
los linfocitos T citotéxicos, queda mucho por
investigar las estrategias de inmunizacion
dirigidos a antigenos especificos asociados a
tumores no se han caracterizado extensamente
en modelos murinos de cancer de varios tipos
de cancer ©8),

No solo los clusteres de diferenciacion son
muy buenos blancos, en cancer de pulmén los
ensayos clinicos recientes han proporcionado
pruebas de los beneficios de ciertas formas de
inmunoterapia. Las células T yd constituyen 2 %
-10 % deloslinfocitos T en lasangre humanay
jueganun papel enlavigilanciainmunecontralos
patdgenos microbianos y posiblemente cancer.
EstascélulasT reconocenfosfo-antigenostravés
de los receptores polimorficos v de células T
receptoras (TCR), asi como el complegjo mayor
de histocompatibilidad (MHC) de clase | €9,

De acuerdo con la teoria de las CSCs, las

terapias que no estan orientadas a las CSC.
Teniendoencuentaquel oslinfocitosT citotoxicos

(CTL)tienen el potencial dereconocer y destruir
las células neoplasicas individuales dentro de
un tejido, ya sea mediante la vacunacion con
CSCs u algun otro mecanismo inmune no esta
comprendido del todo, pero existe evidencia
experimental que muestra que las lineas de
CSCs establecidas a partir de la préstata de un
adenocarcinoma transgénico de la préstata de
ratdbn (TRAMP) expresan antigenos asociados
con € cancer, las moléculas de MHC de clase
| y I, asi como ligandos para los receptores
de las células NK . En efecto las CSCs son
objetivos para la citotoxicidad mediada tanto
por las células NK y CTL, tanto in vitro como
invivo. Laadministraciondecélulasdendriticas
pulsadas con CSCs irradiadas induce a una
respuestainmune especifica de tumor que es mas
notoriaquelainducidapor lascélulasdendriticas
pulsadas con células tumorales diferenciadas,
retrasando el crecimiento del tumor en ratones
expuestos con células madre cancerosas de
prostatay causalaregresiondel tumor enratones
TRAMP. Por lo tanto, las CSCs son el blanco
de larespuestainmune innatay adaptativa ©.

Existe una gran necesidad insatisfecha de
agentes rentables y ampliamente disponibles
anti neopl &si cosinmuno-terapéuti coscon buenos
resultados. LosmicroARN (miARN) queregulan
lainmunosupresion mediada por tumores o los
puestosdecontrol inmunespuedeninducir fuertes
respuestas inmunes terapéuticas, o que indica
que los miRNAS en Ultima instancia, pueden
formar parte de las multiples opciones para
reforzar la inmunoterapia contra €l cancer 9.
Por gjemplo en los gliomas, a pesar de todos
los esfuerzos de la cirugia citorreductora en
combinacién con la quimioterapia intensa, €
glioblastoramultiforme(GBM, gliomadegrado
V) todavia tiene un pronodstico sombrio. La
investigacion actual se centra en la orientacion
molecular parasuperar laresistenciaalaterapia
convencional. Los miRNA, han atraido a
i ntensos esfuerzos deinvestigaci on que apuntan
hacia el potencial terapéutico potencial, con €l
objetivo de sensibilizar a las células de glioma
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alaquimioterapiay / o radioterapia®?.

L os pacientes con melanoma con frecuencia
tienen nivel esséricoselevadosdeinterleucina-6
(IL-6), que serelacionan con un mal prondstico.
IL-6 activa la fosforilacion de STATS3, la
induccion de la transcripcion de los genes que
regulan la proliferacion de células tumorales
y anti-apoptéticas. Ademas, la evidencia
reciente sugierequelalL-6 inducelatransicion
epitelial-mesenquimal y aumentalainvasividad
de las células tumorales de origen epitelial.
Sin embargo, se desconoce s la IL-6 afecta
a las células tumorales mesenquimales. Se
han examinado los efectos de la IL-6 en las
células del melanoma encontrandose que la
IL-6 puede aumentar su potencial metastasico
mediante laregulacion de la expresion de Twist
y N-cadherina. Se confirma que los tejidos de
melanomahumano expresan | L-6 (especia mente
en € sitio de la lesion), e receptor de IL-
6, N-cadherina y Twist nucleares. La IL-6
induce lafosforilacion de STAT3 en células de
melanomahumanoWM-266-4, queresultadl alza
transitoria de Twist, que es un regulador clave
delametéstasis. Esimportante destacar que la
expresiondeN-cadherina, unaproteinade Twist,
también se incrementa en la superficie celular
después del tratamiento con IL-6. Estascélulas
muestran una mayor invasividad formando
nodulos méas metastasicos en los pulmones
de los ratones NOD-SCID después de una
inyeccion intravenosa. Es importante destacar
quelascélulasdel melanomacon eliminacionde
N-cadherinaforman menosnddul ospulmonares
en comparacion con el control en e modelo
ratbn NOD-SCID. Estos datos sugieren que €l
aumentodel L -6 en suero en pacientescon cancer
podriaaumentar lainvasividad delascélulasde
melanomay acelerar lametastasis. El bloqueo
de IL-6 en e microambiente del melanoma
puede por lo tanto inhibir la progresion de la
enfermedad 2.

Diversos enfoques se han explorado que van
desde el uso de lairradiacion de las vacunas de
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célulasenterasinactivadasderivadasdetumores
tanto autdlogos y aogénicos (incluso lineas
celulares tumorales) y versiones modificadas
genéticamente de tales vacunas celulares
que tienen como objetivo la correccion de la
disfuncion co-estimuladora o en la ateracion
del ambiente humoral in situ para facilitar €l
reconocimientoinmuney laactivacion. Vacunas
anti-idiotipo, basadas en idiotipos asociados a
célulasde cancer, también se han explorado que
apuntan aaumentar lainmunogenicidad através
delageneraciénin vivo delarespuestainmune.
Lasvacunasdecé ulasdendriticas(DC) tratande
mejorar la presentacion de TAA aloslinfocitos
T virgenes. Desafortunadamente, siempreexiste
laposibilidad de que |a presentaci 6n defectuosa
de antigenos dé como resultado la induccion
de tolerancia a los antigenos contenidos en la
vacuna, y la posterior progresion rapida del
tumor. Los modelos animales, aunque muy
artificiales, han dado resultados prometedores.
Los ensayos clinicos en seres humanos, no
han sido tan buenos. Aunque la activacion
inmunoldgica en general dirigido contra los
antigenos diana contenidos dentro de lavacuna
contra el cancer ha sido documentada en la
mayoria de los casos, la reduccién en la carga
tumoral no se ha observado con frecuencia, y la
progresiontumoral y lametastasi sgeneralmente
perdura, posiblemente después de un periodo
ligeramente prolongado deremision. El fracaso
de las vacunas contra €l cancer es debido a la
misma relacion entre el huésped y € tumor:
a través de un proceso de seleccién natural el
anfitrién conduce al enriquecimiento selectivode
clonesdecél ulastransformadasneopl &sicamente
atamente agresivos, que aparentemente son tan
indiferenciados que ya no expresan moléculas
especificas de células cancerosas 2,

El Ilamado “microambiente del tumor
(TME)”, en la que existe asociacion reciproca
entre las células cancerosas, las células del
sistema inmune y las células del estroma.
TME como un intrincado ambiente también
se compone de las CSC que pueden resistir
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contralas quimioterapias. En tumores solidos,
el metabolismo y |la vascularizacién parece ser
aberrante y los fluidos intersticiales del tumoral
(TIF) como barrera fisiolégica. Por lo tanto,
la quimioterapia, lainmunoterapiay laterapia
génica a menudo no proporcionan resultados
clinicos convincentes®d,

El uso de los genes asociados con el cancer
de prostata descubiertos através de estudios de
genéticaimplicalaconstruccién devacunascon
el uso de vectores recombinantes de virus de
plasmidos que codifican estos nuevos antigenos
asociados a tumores (TAA) para inducir
respuestas inmunes especificas a TAA para la
prevencion o laterapiade cancer de préstata®.

En este sentido, las nanoparticulas multi-
funcionales que pueden integrar diversos
componentes clave, tales como medicamentos,
genes,y ligandosdirigidosutilizando plataformas
de entrega Unicos serian mds eficientes en el
tratamiento de canceres resistentes a multiples
farmacos 9.

La inyeccién de la proteina recombinante
FBL N3 enxenoinjertossubcutaneosestabl ecidos
con CSCs ALDH + suprime significativamente
el crecimiento y la progresién del tumor ©9,

El antigeno NY-ESO — 1 esun objetivo dela
vacuna en €l cancer epitelial de ovario (EOC),
pero su expresion limitada es un obstacul o para
la eficacia de la vacuna. Dado que NY- ESO- 1
seregulapor lametilacion del ADN, lahipotesis
dequelosinhibidoresdelaADN metiltransferasa
(DNMT) podria aumentar la terapia con
vacunas hacia este antigeno. En torno aesto la
hipometilacion global deADN en EOC seasocia
conlapresenciadeanti cuerposcirculantescontra
NY-ESO- 1. Enensayosprevios, |laestabilizacion
de la enfermedad o |a respuesta clinica parcial
ocurrieronen6/10 pacientesevaluadas. Sobrela
base de estos resultados alentadores, se justifica
la evaluacion de los regimenes de quimio-
inmunoterapia combinatorios en EOC y otros
tipos de tumores ©9,

Como conclusi6n: lainmunoterapiadel cancer

esel usodel sistemainmuneparatratar €l cancer.
El objetivo de este tratamiento es atacar a las
célulastumoralesmalignasquesonresponsables
de la enfermedad, pero especificamente los
avances se centran en las CSCs donde ya se ha
planteado la hipétesis que son responsables de
la progresion de la enfermedad. Aunque las
células cancerosas son menos inmunogénicas
que los agentes patdgenos, €l sistema inmune
es claramente capaz de reconocer y eliminar
las células tumorales. El desafio para la
inmunoterapiaconsisteen utilizar losavancesen
inmunol ogiacel ular y molecular paradesarrollar
estrategias que con eficaciay seguridad aumentan
la respuesta antitumoral. La existencia de
multiples estados de células madre sugiere la
necesidad dedesarrollar estrategiasterapéuticas
capaces de dirigir con eficacia CSC en todos
estosestados. Utilizando lainmunoterapiajunto
con los miRNAS, radioterapia, quimioterapia,
pueden reducir la enfermedad de manera no
invasivaen model osexperimental esy humanos.
Esta estrategiatiene muchos desafios paratener
posteriormente un tratamiento efectivo contra
esta enfermedad.
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RESUMEN

OBJETIVO: Estudiar la fibromatosis agresiva en el
area de cabeza y cuello como patologia poco frecuente
y de dificil tratamiento. Revisiéon de la literatura.
METODO: Se presentan 2 casos de pacientes con
diagndstico de fibromatosis agresiva en el drea de cabeza
y cuello, su evolucidén clinica, diagndstico y tratamiento.
RESULTADOS:. Se presenta €l caso de una paciente
femenina anciana cuya edad estaba por encimade la edad
de presentacion habitual, con las presencias de un tumor
a nivel del cuello, de consistencia muy aumentada, de
bordemal delimitaday poco movil, el cual fue considerado
como irresecable, la paciente se le indico tratamiento con
radioterapia sola. El otro paciente, presentaba igualmente
una lesion cervical y otra a nivel glético de la laringe, con
un antecedente de reseccién de un tumor similar unos afios
antes. Este paciente si pudo ser operado lograndose la
reseccioncompletadeambaslesiones. CONCL USIONES:
Los tumores desmoides son lesiones benignas muy raras,
de una gran agresividad local y sin potencial metastdsico.
Su tratamiento fundamental es la cirugia, sin embargo,
debe incluirse otras modalidades terapéuticas para lograr
el control local de laenfermedad.

PALABRAS CLAVE: Fibromatosis, agresiva, tumor,
desmoide, cabeza, cuello, laringe.
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SUMMARY

OBJECTIVE: We study the aggressive fibromatosis
localized in the head and neck area it is a rare condition
and is difficult to treatment. We review the literature.
METHODS: We present and study two clinical cases of
patients with aggressive fibromatosis diagnostic localized
in the head and neck area, its clinical course, the diagnosis
and thetreatment. RESULTS: The first clinical case is an
elderly female patient whose age was above the usual age
of the usually presentation this type of disease, with tumor
in the neck, greatly increased consistency, poorly defined
edge and not mobile, which was considered un resecable.
The patient was treated with radiation therapy alone. The
other patient also had a cervical tumor and another at the
laryngeal glottis, with history of a prior resection of a
similar tumor a few years earlier. This patient could be
operated for us and achieving complete resection of the
bothlesions. CONCL USIONS: Desmoidstumorsarerare
benign lesions, with a local aggressiveness and metastatic
potential free. The main treatment is the surgery; however,
other therapeutic modalities should be included to achieve
local control of the disease.

KEY WORDS: Aggressive, fibromatosis,desmoid, tumor,
head, neck, larynx.

INTRODUCCION

a fibromatosis agresiva, también
denominada tumor desmoide, es
un tumor benigno poco comun,
que se origina de las estructuras
musculo-aponeurdticas profun-
das ®. Comprende €l 0,03 % de
las neoplasias en general y el 3 %
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de todos los tumores de partes blandas 3. Se
estimaunaincidenciade2 a4 por cadamillonde
habitantes, diagnosticaindose aproximadamente
900 nuevos casos anualmente en EE.UU @4,

El término fibromatosis fue propuesto
originalmente por Stout en 1954 refiriéndose
a un grupo de tumores que poseen fibroblastos
proliferantes, miofibroblastos y marcado
coldgeno®. Se caracterizan por ser localmente
invasivos, de crecimiento agresivo e infiltrativo
y en ocasiones destructivo, poseen una altatasa
de recurrencia posterior a su tratamiento 2,

Desde hace muchos afios ha existido un gran
dilema en el tratamiento de estos tumores, |os
cuales son considerados como lesiones benignas
porque no son capaces de producir metéstasis
pero localmente son muy agresivas.

A continuacion se presentan dos pacientes
con este diagndstico y que fueron evaluados y
tratados en nuestro servicio recientemente.

CASOS CLINICOS

CASO 1

Paci ente femenina de 82 afios quien consultd
por presentar aumento de volumen a nivel del
hemicuell o derecho de crecimiento acelerado de
3 mesesdeevolucion, con posterior compresion
de la via aérea y dificultad respiratoria. Como
antecedentes personales positivos referia
cirugia de apendicectomia, tonsilectomia y
reseccion de carcinoma basocelular en mejilla
izquierda, también referia ser hipertensa pero
sin tratamiento.

Al examen fisico de ingreso se evidenciaba
una paciente en regulares condiciones generales,
disneica, con estridor laringeo, con tumor que
ocupaba todo el hemicuello derecho desde la
ramahorizontal de lamandibulahastalaclavicula
ipsilateral, el tumor era fijo y de consistencia
pétrea.

La laringoscopia evidenciaba desplaza-

mientodelalaringey latrdqueahacialaizquierda,

sincambiosenlamucosay con buenamovilidad
de ambas cuerdas vocales. La tomografia de
cuello evidenciaba multiples imdgenes hipo e
isodensas formando plastrones en laregion antero
lateral del hemicuello derecho, con medidas
aproximadas de 85 mm x 99 mm, con intimo
contacto con la vainayugulo-carotideay el 16bulo
derecho tiroideo, se introducia al espacio para-
faringeo derecho,en el espacio estilo-mandibular
haciacefalicoy enel mediastino antero-superior
hacia caudal, ubicandose antero-latera a los
vasos subclavios, retro-cavo y pre-traqueal,
llegando al espacio sub-carinal.

La paciente es sometida a traqueostomia de
emergencia y se le realiza toma de biopsia del
tumor, el cual sereportd como tumor fusocel ular
de partes blandas con estroma hipercelular,
sin evidencia de estructura ganglionar. La
inmunohistoquimica reportd positividad para
vimentina y negatividad para queratina, CD34,
desmina proteina S-100 y c-kit, concluyéndose
que trataba de una fibromatosis agresiva. La
paciente comenz6 a presentar sindrome de vena
cavasuperior, recibiendo 3 ciclosderadioterapia
y falleciendo posteriormente por complicaciones
cardiovascul ares.

CASO 2

Paciente masculino de 19 afios quien
presentabaantecedentedereseccidndetumor en
laregion lumbarderechaybrazoizquierdoalos 13
afios, en otro centro hospitalario, sin diagndstico
histolégico. Alos 17 afios nuevamente presenta
aumentodevolumenanivel lumbar derecho, esta
vez de mayor tamafio. Igualmente es resecadoen
otro centro con histologia que reportaba tumor
mesenquimal con abundante colagenizacion y
sin signos de malignidad, con diagndstico de
fibromatosis agresiva. No recibié tratamiento
adicional. Al momento de su evaluacion en
nuestrohospital, presentabaaumento devolumen
cervical izquierdo y disfonia de 6 meses de
evolucion. Presentaba antecedente de arritmia
cardiaca controlada.
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Al examen fisico a nivel cervical se eviden-
ciaba un tumor que ocupaba € hemicuello
izquierdodesde laramahorizontal delamandibula
hasta la clavicula, de consistencia aumentada,
poco moévil. En la laringoscopia se evidenciaba
asimetria de las cuerdas vocales siendo mayor
la derecha, sin pardalisis. La tomografia
reportabaun area hipodensaqueinvolucrabal os
musculos esternocleidomastoideo, escaleno y
esternohioideo condisminuciéndelaluzlaringea.
La resonancia magnética informaba sobre
multiples lesiones de partes blandas en la region
cervical izquierdadesde el areasub-mandibular
hasta la clavicula, de aproximadamente 8 cm de
diametro; a nivel laringeo dentro del espacio
glético una imagen que hace efecto de masa y
desplaza la cuerda vocal derecha adyacente al
repliegue aritenoepiglético, sugestivo de tejido
fibrético.

Con el diagnéstico de una probable fibroma-
tosis cervical y laringea, por imigenes y por
antecedente, se decide la reseccion de ambos
tumores. Es intervenido quirdrgicamente con
los hallazgos de tumor de 10 cm mal definido,
que infiltraba todos los tejidos blandos desde
la mandibula a la clavicula, incluyendo los
musculos del d&rea,compromete ala vena yugular
y la adventicia de la arteria carétida a nivel de
su bifurcacion. Paraabordar la cuerdavocal se
realizé una incisién transversa en el cartilago
tiroides, se abrié la mucosa de la cuerda vocal
derecha y se resecé un nédulo fibrético, el cual
media cerca de 1 cm de didmetro, y se realizé
aritenoidopexia, traqueostomia y se colocé un
tubo de alimentacion.

El posoperatoriotranscurrié sincomplicacio-
nesy se decanulé totalmente al mes de la cirugia.
La biopsia definitiva, tanto de la lesién cervical
como de la laringe, demostré un tumor con
proliferacion fibroblasticacon marcado colageno
enel tejido musculo-aponeurético,sin evidencia
de malignidad. La inmunohistoquimica reportd
positividad para vimentina y negatividad para
EMA, citoqueratina y proteina s-100.
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Actualmente el paciente esta a la espera de
complementar el tratamiento con radioterapiaal
lecho quirtrgico.

DISCUSION

El término de fibromatosis agresiva se refiere
a un grupo de tumores fibrosos que comparten
similares caracteristicas y poseen un potencial
biolégico intermedio entre un tumor benigno y
maligno ©.

Puede ser clasificada segin sulocalizacién en:

* Extra-abdominal: ocupamasdelamitad delos
casos; por lo general se asocia a casos de tipo
esporéadico, pueden presentarse en cualquier
parte del cuerpo pero son mas frecuentes en
hombros, pared torécica, parte superior de
los brazos y pantorrilla. Se describe que &
15 % de todos | os tumores desmoides extra-
abdominales ocurren en € area de cabezay
cuello, siendo suslocalizacionesméascomunes
cuello, laringe, senos paranasales, fosa infra-
temporal y cavidad oral. Puede presentarse
como una enfermedad multicéntrica (10 %
de los casos) y la aparicion de las lesiones
puede ser sincrénica o meta-crénica -9,

e Abdominal o de la pared abdominal: ocupael
segundo lugar de incidencia con 25 % Se ha
descrito asociado aembarazo o puerperio @,

e Intra-abdominal: es la mas rara de todas
con el 15 % de los casos, pueden asociarse
a mutaciones cromosomicas como €l del
cromosoma 5q22, igualmente al sindrome
polipésicoadenomatosofamiliaryalapoliposis
adenomatosa de Gardner; se localizan en la
pelvis 0 en el mesenterio y frecuentemente
son difusamente infiltrativos lo que hace que
por lo general no sean resecables, por lo que
|aterapiasi stémicadebeconsiderarseen estos
casos como primera linea de tratamiento 37,

La edad de presentacion es de 15 a 60 afios
y es mas frecuente en mujeres con unarelacion
5:1, no existe una raza con mayor predominio
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de laenfermedad ©49),

Clinicamente la fibromatosis extra-abdominal
enel areadecabezay cuello sepresentacomoun
nédulo en el cuello, de crecimiento progresivo,
no doloroso y fijo a planos profundos. Puede
asociarse a sintomas como trismo, disnea,
disfagia o proptosis, esto dependera del area que
se encuentre afectando .

Radiolégicamente posee una apariencia
infiltrativa con respecto al musculo esquelético.
Latomografiay laresonancia magnética pueden
mostrar un tumor isodenso o hiperintenso con
respecto al musculo esquelético ©,

Independientemente de sulocalizacién, estas
lesiones proliferativas son histolégicamente
similares. pequefios paquetes de células
fusiformes con un estroma fibroso abundante,
celularidad variable pero baja, fasciculos de
fibroblastos hipocelulares y miofibroblastos
careciendo de nicleos, mostrando una pequefa
actividad mitética con necrosis ausente -4,

Cuandoselesrealizaestudiosdeinmunohisto-
quimica suelen marcar vimentina, c-kit y
receptores de estrégenos principalmente,
sin embargo puede marcar receptores de
progesterona, her2-neu, ki-67 entre otros ©.

Debe hacerse diagnéstico diferencial con
fibrosarcoma, neurofibroma, fascitis nodular,
histiocitoma fibroso y miofibromatosis infantil.
Ocasionalmente |os tumores desmoides suelen
sobre-diagnosticarse como fibrosarcomas
(los cuales poseen un patron de crecimiento
desordenado, mayor cantidad de células
inmadurasy demitosis, ademasdelaposibilidad
de metdéstasis a distancia) o sub-diagnosticarse
como fibrosis reactiva, (la cual se presenta
generalmente después de un trauma o lesién) ©.

Para sudiagnéstico se haempleado lapuncion
aspiracién con aguja fina, sin embargo, su rol
es muy limitado en este tipo de tumores ©.
Una vez que se tenga claro que se trata de una
fibromatosis extra-abdominal comienzael dilema
parasu tratamiento. Particularmente en €l area
de cabeza y cuello, la dificultad en la toma de

decisiones es debido a la cercania a estructuras
anatémicas vitales, por lo que se sugiere que la
terapéutica siempre debe ser multimodal, sin
embargo, debido a su poca frecuencia no hay
lineami entos establ ecidosparasu tratamiento®.

El pilar fundamental para tratar estos
tumores es la cirugia. Generalmente asociado
a radioterapia posoperatoria para el control de
laenfermedad microscopicaresidual. Ladosis
habitual es de aproximadamente 50 Gy *2,

Recientemente se hausado como tratamiento
local con cierto éxito la radiofrecuencia 'y la
crioablacion®.

La radioterapia puede darse también como
tratamiento Unico. Hay algunos estudios que
demuestran que laradioterapia sola puede lograr
respuestas completas y parciales de hastade un
40 % y conseguir mantener una enfermedad
estable en un 53 %, esto pudiera evitar la
necesidad de realizar grandes cirugias 1. Sin
embargo, el criterio de usar laradioterapia sola se
aplica principalmente en los casos que el tumor
sea considerado irresecable @.

L aterapiasi stémicahaprobado ser efectivaen
los pacientes con multiples recurrencias locales al
igual que en pacientes con tumores considerados
irresecables o tumores intra-abdominales (1.

Uno de los tratamientos més usados son los
anti-inflamatorios no esteroideos (AINES).
Entre los méas efectivos se encuentran los
inhibidores dela COX-1 como laindometacina
y el sulindac, y los inhibidores de la COX-2
como &l meloxicam 1112 También se havisto
una efectividad de hasta el 50 % con el uso de
terapia hormonal con tamoxifén. Si el tumor
expresa receptores estrogénicos supone una
mayor efectividad, aunque se describe cierta
respuesta asi no exprese este receptor ("%,

El pirfenidone, que es un anti-inflamatorio
y anti-fibrético cuyo uso ha sido descrito en el
tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica,
también se ha usado en esta patologia. Otro
medicamento usado es el interferon alfa con
poca respuesta (19,
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Con respecto a los inhibidores de la tirosin
kinasa como el imatinib, se administra solo
cuando €l tumor expresa principalmente el
c-kit, también cuando expresa el receptor alfa
del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFRA), €l ber-abl y el M-CSFR El imatinib
admi nistrado entumoresirresecabl esofrecetasas
de un afio sin progresién de enfermedad de hasta
60 % -70 % (V. Actualmente el grupo de Sarcoma
Alliance for Research through Collaboration
(SARC) seencuentrarealizando untrabajomulti-
institucional queestaenfasell parademostrar la
eficacia del imatinib, estimandose que con este
tratamiento se logre conseguir una sobrevida
libre de progresion del 94 % 19,

La quimioterapia, debido a la baja tasa de
mitosis que se encuentra presente en estas
lesiones, tiene relativa poca efectividad. Szey
col., reportaron unadi sminucionimportantecon
bajas dosis de metotrexate y vinblastina (114,
Otrotrabajoconcluydqueel usodedoxorrubicina
liposomal puede lograr estabilizar laenfermedad
e incluso pudiera permitir una remision local
del tumor 9,

Posterior al tratamiento con cirugia sola
e inclusive si los margenes de reseccién han
sido negativos, se espera una recurrencia
local de hasta el 20 %, mientras que s se
reportan margenes positivos se eleva al 68 %.
Ahora bien, s el paciente recibe radioterapia
posoperatoria, la posibilidad de recaida
disminuye significativamente. EI 80 % de
las recurrencias aparecen generalmente los 2
primeros afios después del tratamiento @2,

Cuandosehatratadolalesiénconradioterapia
sola, las tasa de recaida a los 5 afios llega a ser
del 33 %@,

Por lo general, la tasa de supervivencia,
independientemente del tratamiento que se
aplique, es buena, la probabilidad de morir
por este tumor es muy baja y los que mas
comuinmente mueren son aquellos con tumores
intra-abdominales @.

Cuando se aplica cirugia mas radioterapia la

Rev Venez Oncol

tasade supervivenciaesdel 83,6 % alos 5 afios 19,

Si bien es cierto que los margenes
microscopicamente positivos afectan la
recurrencia, no ocurre lo mismo con la
supervivencia. En una serie publicada de 203
pacientes con tumores primarios o recurrentes
que fueron a cirugia, presentaron margenes
microscOpicamente positivos 57 de ellos;
comparando este grupo con el grupo de pacientes
con margenes claros, no hubo diferencias con
respecto a supervivencia libre de enfermedad
(79 % vs. 82 % alos5 afiosy 74 % vs. 77 %
alos 10 afos) @,

En conclusion, los tumores desmoides
son lesiones benignas muy raras, de una gran
agresividad local y sin potencial metastésico.
Su tratamiento fundamental es la cirugia, sin
embargo, debe incluirse otras modalidades
terapéuticas para lograr el control local de la

enfermedad.
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RESUMEN

Lostumoresdel estromagastrointestinal representanel 2%
delasneoplasiasdel tubo digestivo. Labiologiamolecular
einmunohistoquimi cahan permitidodiferenciarlosdeotras
neoplasias digestivas. El GIST esofégico representa una
forma de presentacion poco comun, con menos de 1 % de
incidencia. Presentamoscaso clinicodepacientede47 afios
femenino con clinica de disfagia de larga data, imagenes
tomogréficas de lesidon en eséfago distal de 7cm,enrelacion
avenapulmonar derechay estudio citol 6gico obtenido por
eco-endoscopia, de leiomioma; sometida a esofagectomia
total méasascenso géastrico mediantetripleabordaje, biopsia
describe: tumor mesenquimal fusocelular de 9 cm x 6 cm
X 5 cm, sin signos histol6gicos de malignidad, 1 mitosis
en 10 CAP, IHQ con S-100 y c-kit positivos. Evolucion
satisfactoriaestabl ehastapresentar derramepleural asociado
aneumotoérax, manejandoseambul atoriamentecon sistema
valvular. Actua mente seguimiento semestral por consulta
externa, tratamiento con mensilato de Imatinib.

PALABRAS CLAVE: Tumor, esofago, GIST, c-Kit,
leiomioma.
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SUMMARY

Gastrointestinal stromal tumorsrepresent 2% of neoplasms
of the gastrointestinal tract. The immunohistochemical
and molecular biology have alowed differentiating them
from other digestive neoplasms. The esophageal GIST
represents a form of unusual presentation, with less than
1 % of incidence. We present a clinical case of 47-year
old patient femal e with clinic dysphagia of long standing,
tomographi cimagespresentsaninjury indistal esophagusof
7cm,inrelationtoright pulmonary veinandthecytol ogical
study obtai ned by eco-endoscopiaof |eiomyoma; subjected
tototal esophagectomy moregastricriseby tripleapproach,
biopsy describes: Tumor mesenchymal spindle-cell 9 cmx
6 cm x 5 cm, without histological signs of malignancy, 1
mitosisin 10CAPR, IHC S-100and c-kit positive. Satisfactory
evolution stable to be associated with pneumothorax,
pleural effusion managed out patientswithvalvular system.
Currently six-monthly he is monitoring by outpatient and
received treatment with Imatinib mensilato.

KEY WORDS: Tumor, esophagus, GI ST, c-Kit, leilomyoma.

INTRODUCCION

azur y Clark en 1983 denomi-
naron este tumor por primera
vez como tumores del estroma
gastrointestinal (GIST). Repre-
sentasolo el 2% delasneoplasias
del tubo digestivo, corresponde
a las neoplasias mesenquimales
del tracto gastrointestina mas comunes ®. La
biologia molecular e inmunohistoquimica han
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permitido diferenciarlos de otras neoplasias
digestivas y definirlos como una entidad clinica
e histopatoldgicapropia. Seoriginan apartir de
las células intersticiales de Cagjal, expresan un
receptor de membrana mutante con actividad
tirosina quinasa (c-kit) anormal, que define una
proliferacioncelular noregulada, suincidenciaes
de4-10 casos/mill 6n dehabitantes/afo, mediana
deedad queoscilaentre55y 65 afios ??. El GIST
esofagico representa unaformade presentacion
poco comin de esta enfermedad, con menos de
1 % de incidencia, es por esto la significancia en
|lapresentacidn del caso clinico de estapaciente.

CASO CLINICO

D.B. Edad: 47 aiflos HC: 7645846

Paciente femenina quien refiere inicio de
enfermedad actual enel 2007 cuando comienzaa
presentar disfagiaasolidos, concomitantemente
dolor retro-esternal irradiado a torax posterior,
por lo cual eseval uadaen centro de salud, donde
son realizados estudios endoscopicos, siendo
evidenciadotumor enesofagoy posteriormentees
referidaaestehospital . Antecedentespersonales:
cirugia ortopédica de rodilla en 2005. Niega
antecedentes médicos hospitalizacidn en marzo
de 2009 en HV por sintomas antes descritos.
Tabaquicos desde los 14 afios hasta los 47 afos
(1 cqjadiariapor 33 afos); niegaotros. Examen
funcional: disfagia desde inicio de enfermedad
actual. Habito intestinal diario sin moco ni
sangre, niegarectorragiay otros. Examenfisico:
sin hallazgospatol 6gicos. Estudios practicados:
Esofagograma (Figura 1).

Ecoendoscopia: (18/08/08) concluye: lesion
subepitelial del es6fago medio y distal tipo
mesenguimética que se origina de la muscular
propia, probable lesion de tipo estromal, con
criterios de degeneracion interna leve (tamafio,
ecogenicidad y bordes irregulares) (Figura 2)

TAC de térax: (22/04/10) concluye: LOE
paravertebral, segmento distal esofégico de

Figura 1. Esofagograma.

Figura 2. Endoscopia

origenlinfomieloproliferativo, impresionacomo
hernia, el crecimiento eshacialaluz (Figura3).

Citologia (C2008003028) (19/08/08).
Eséfago: PAAF y bloque celular asistida
por eco endoscopia. Concluye: neoplasia
mesenquimatica benigna esofagica.  Biopsia
0409-2009 (19/02/09) esofago: fragmento de
epitelio plano estratificado no queratinizado con
escaso estroma con acantosis, papilomatosis,
hiperplasiadecélulasbasal es, |lagosvascul aresy
exocitosis. Hallazgoscompatiblesconesofagitis
por reflujo.

Llevada a mesa operatoria e 16/05/2011
en conjunto con cirugia de térax. Hallazgos:
tumor en tercio medio del eséfago de 8 cm x
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6 cm de diametro que no involucra la mucosa.
Adenopatia para-esofégica derecha. Serealiza
esofagectomiatotal + ascenso gastrico por triple
abordgje (Ivor-Lewis). Biopsia posoperatoria
(17/05/2011):

Tejidoque mide 3cm x 1 cmx1 cm, superficie
externa irregular, color pardo, al corte se
identifican 3 nédulos el mayorde 0,8 cm. Es6fago
que mide 12 cm de longitud con un diametro
variableentrel,5cmy 6 cm, a4 cmdel bordede
reseccion proximal se identificé una zona tumoral
que dilatay deforma el es6fago y mide 9 cm x
6 cm x 5 cm de superficie externa multinodular,
irregular, consistencia semifirme. Se identific
fragmento de estbmago que mide 8 cm x 3 cm

x 0,3 cm, superficie externa irregular la mucosa
tiene un ligero aspecto de empedrado. Al corte
el tumor estaconstituido por 2 nédulos el mayor
de 6 cm y &l menor de 3,5 cm de diametro, de
superficie homogénea, color amarillo intenso,
consistencia blanda. Las lesiones se observan
bien encapsuladas y se encuentran por debajo
de lamucosa, se concluye:

Ganglio para-esofdgico: se identifican 3
ganglios libres de neoplasia.

Esofago: tumor mesenquimal fusocelular sin
signos histolégicos de malignidad. Bordes de
reseccion libresde neoplasia. Gastritis cronica.
Cumulos linfoides presentes. Una (1) mitosis
en 10 campos de ato poder

Figura 2. TAC de térax.
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Inmunohi stoquimica: (22/07/2011)

Las células neopléasicas fueron positivas a
proteina S-100 y C-KIT (CD117), negativas
para queratina, HEP, actina especifica de
musculolisoy Desmina. Kl 67 3%. Concluye:
tumor del estroma gastrointestinal (GIST)
con diferenciacion neurogénica. La paciente
mantiene evolucin satisfactoriay estable hasta
presentar derramepl eural asociado aneumotoérax,
manejandose ambulatoriamente con sistema
valvular. Actual menteen segui miento semestral
por la consulta externa y tratamiento con
mensilato delmatinib, estalibre de enfermedad.

DISCUSION

El tumor estromal gastrointestinal (GIST)
es la neoplasia mesenquiméatica mas comun
del tracto digestivo; sin embargo, su frecuencia
representasolo un 0,1 % a3 % delasneoplasias
gastrointestinales. Anteriormente, eran
clasificados como leiomiomas,leiomiosarcomas,
leiomioblastomas,schwannomasoneurofibromas
del tracto digestivo ®. En e caso presentado
se diagnostica de entrada tumor mesenquimal
benigno el cual es e principal diagnéstico
diferencial, estos tumores se caracterizan por
expresar un receptor de membrana mutante
con actividad tirosina quinasa anormal (c-kit o
CD117) quecondicionasu activaci on permanente
y una proliferacion celular no controlada 9.
Se observd la expresion del CD 117 ademés
de la proteina S100 en las células tumorales de
la paciente presentada. Los GISTs se originan
mas comunmente en el estbmago (60 %-70 %),
seguido ddl intestino delgado (25 %-35 %) y
se encuentran raramente en colon y esofago,
representando en este dltimo menos de 1 %
de los casos, siendo sobrepasados por los
leilomiomas 4. En nuestro trabajo se describe
el GISTs esofégico de gran tamafio (9 cm) de
localizacion distal, 1o cual es descrito en la
literatura como de mayor riesgo de malignidad
y metastasis en tumores mayores de 7,5 cm y

de localizacion en tercio distal recomendando
la esofagectomia como tratamiento estandar y
no la enucleacién por € riesgo de recurrencia
elevado 2. Sedescribe paralos GISTsdealto
grado la terapia con inhibidores de la tirosina-
cinasa posterior alacirugia, siendo el casodela
paci entepresentada, tomando en cuentael tamarfio
tumoral y siguiendo los criterios de riesgo de
progresion de esta enfermedad ©.

Los GITs en es6fago son muy raros, y
principal mente se presentan en €l tercio distal,
con sintomas obstructivos. El estandar para €
diagnostico de esta enfermedad localizada en
eséfago es laendoscopiay eco-endoscopia, a fin
de definir la ubicacion submucosa e infiltracion
en la pared del es6fago. El tratamiento para
este tumor es la cirugia y dentro de dla la
esofagectomia total en tumores mayores de 7,5
cmy delocalizaciondistal. LosGlSTsexpresan
mutaciones del c-kit en un 95 %-100 %, y su
tratamiento posoperatorio, paralosdealtoriesgo
se basa en los inhibidores de la tirosina-cinasa
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RESUMEN

OBJETIVO: El angiosarcoma primario de la mama,
representa el 0,04 % de todos los tumores malignos de
mama. METODO: Pacientefemeninade 22 afiosde edad,
sin antecedentes patol 6gicos ni familiares de relevancia,
presenté nédul o retroareolar de mamaizquierda de rapido
crecimiento con cambios de coloracion violacea en piel
subyacenteal tumor, acude amédico quien realizaestudios
paraclinicos y realiza toma de biopsia con trucut, que
reportd proceso inflamatorio crénico, y se indica tratamiento
ambulatorio; al aumentar |os sintomas acude ala consulta
en nuestro hospital. RESULTADOS: Al examen fisico
presenta asimetria mamaria, érea de coloracion violacea
en unién de cuadrantes superiores de mama izquierda,
tumor palpable retro-areolar, sdlido de 15 cm x15 cm de
diametro, con adenopatias axilares ipsilateral la mayor
de 2 cm. Se realizé ultrasonido mamario y resonancia
magnética nuclear concluyéndose elementos nodulares
mdultiples, plastron adenomegédlico axilar izquierdo,
BIRADS YV, con posterior biopsia con trucut eco-dirigida,
que reporta angiosarcoma moderadamente diferenciado
por lo que se realiza mastectomia radical modificada con
diseccion de los niveles | y Il de Berg, con colocacion
de injerto autélogo de muslo. Se discute en conjunto
con el Servicio de Oncologia Médica, indicandosele
radioterapia adyuvante. CONCL USION: El diagnostico
deangiosarcomaprimariodelamamaesdificil al noexistir
signos clinicos y radiol6gicos patognomoénicos. Al ser
una neoplasia mesenquimal maligna poco frecuente, pero
con una elevada morbimortalidad, la cirugia constituye la
base del tratamiento. Los beneficios de la quimioterapia y
radioterapia adyuvante ain no estdn definidos.

PALABRAS CLAVE: Céancer, mama, angiosarcoma,
primario, tratamiento.

Recibido: 19/02/2014 Revisado: 20/03/2014
Aceptado para publicacion: 20/05/2014

SUMMARY

OBJECTIVE: The primary angiosarcoma of the
breast represents 0.04 % of al malignant breast tumors.
METHOD: Wepresent afemal epatient 22 yearsof age, no
pathological or family history of relevance, she presented
nodule retro areolar of her |eft breast of rapid growth with
purplish discoloration on underlying skin tumor, she goes
to doctor who performs para-clinical studiesand performs
trucut biopsy decision, its reporting chronic inflammatory
process, he indicating outpatient treatment; to increase the
symptomsthe patient go to the consultation in our hospital.
RESULTS: In the physical examination presents breast
asymmetry, area of purplish coloration in union of upper
quadrantsof theleft breast, retro-areolar and solid pal pable
tumor of 15 cm x 15 cm in diameter, with the greater than
2cmipsilateral axillary lymphadenopathy. Shewasbreast
ultrasound and magnetic resonance imaging concluding
items: Nodular multipleplastronleft axillary adenomegalic,
BIRADSYV, with subsequent bi opsy withecho-guidedtrucut,
which reports angiosarcoma moderately differentiated by
what is radical mastectomy with dissection of the levels|
and |1 of Berg, with placement of autologousgraft of thigh.
Discussed together with the medical oncology service,
were indicating adjuvant radiotherapy. CONCL USION:
Diagnosis of primary angiosarcoma of the breastis difficult
in the absence of pathognomonic clinical and radiol ogical
signs. Being arare malignant mesenchymal neoplasia, but
withahigh morbidity and mortality, surgery isthemainstay
of treatment. The benefits of adjuvant radiotherapy and
chemotherapy are not yet defined.

KEY WORDS: Cancer, breast, angiosarcoma, primary,
treatment.
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INTRODUCCION

| angiosarcoma de mama repre-

senta un 0,04 % de todos los

tumores malignos de mama. Es

un tumor de estirpe mesenquimal

y agunos autores lo describen

como el més letal dentro de los
tumores malignos 2. Los primeros casos de
angiosarcoma fueron descritos por Schmidt en
1887. Posteriormenteen 1907 Bormannrealizdla
primeradescripcion, yaclésica, delaenfermedad
alaquellamo “ hemangiomametastati zante” @.
Los angiosarcomas de mama no metastasi cos
también los podemos clasificaren 2 tipos segtin su
origen: primariosy secundarios. L ossecundarios
son aguellos en los que encontramos un factor
etiol6gico predisponente como puede ser la
radiaciony € linfedema, generalmenteasociados
al tratamiento de un cancer delamama®.

El angiosarcoma primario ocurre en mujeres
jovenes, sin historia previa de carcinoma
mamario u otros factores asociados. La edad
media de presentacion es de 35 afios con un
rango quevadesdel os 14 afios hastal 0s 82 afnos;
generalmente se presentan como un aumento
difuso delamama, concomitantemente cambios
de coloracién en lapiel adyacente al tumor, que
se describe en un tercio de los pacientes como
una coloracion azulada G4,

Posterior a la introduccion de los métodos
de muestreo limitado para el diagndstico
preoperatorio delas|esiones en mama (puncién
aspiracién con aguja fina o biopsia con aguja
gruesa), se haincrementado laimportanciapara
el médico detener en cuenta que lostumores no
epiteliales pueden desarrollarse enlamama, sin
embargo,el patélogo puede encontrar dificultades
a hallarse frente a un posible angiosarcoma,
debido aqueestosdeben ser diferenciadosdelas
proliferacionesvascul aresbenignas, carcinomas
metapl &si cosy tumor phyllodesmaligno®. Porlo
tanto, cabedestacar |aimportanciadelosmétodos
de inmunohistoquimica con los marcadores

CD31, CD34, BMA120y antigeno Factor VIII.
Entre otros métodos diagndsti cos se encuentran
la mamografia, €l ultrasonido mamario y la
resonancia magnética, pero son de poco valor
porgue sus caracteristicas imaginol 6gicas son
similaresalasdelaslesionesbenignas®, cuando
lalesién no ha alcanzado grandes dimensiones.
Es importante e indice de sospecha clinica
asi como, insistir en e diagndstico diferencial
cuando hay discordancia entre la clinica, la
imagen y labiopsia, para hacer la diferencia al
momento del diagndstico.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 22 anos de edad,
sin antecedentes patoldgicos ni familiares de
relevancia, quien refiere inicio de enfermedad
en agosto de 2012, presentd nédul o retroareolar
de mama izquierda de rpido crecimiento con
cambios de coloracién violacea en la piel
subyacenteal tumor, acudeamédicoquienrealiza
estudios paraclinicos y realiza toma de biopsia
por puncidn-aspiracién con aguja fina y biopsia
por trucut en varias oportunidades, reportando
proceso inflamatorio crénico, indicando
tratamiento ambul atorio con antibi 6tico-terapia,
antiinflamatorios y esteroides, por persistir y
aumentar lossintomastanto el tamafio del tumor
como los cambios de coloracion en lapiel dela
mama, acude alaconsultadecirugiageneral del
Hospital Militar “Dr. CarlosArvelo”.

Examen fisico presenta asimetria mamaria,
con area de coloracion violacea en union de
cuadrantessuperioresde mamaizquierda, tumor
palpable retro-areolar, sélido, movil de 15 cm
x 15 cm de didametro, con adenopatias axilares
ipsilateral lamayor de 2 cm dedidmetro (Figura
1). Se realiz6 ecografia mamaria: reportando
caracteristicaseco-morfol 6gicascompatiblescon
respuesta inflamatoria de la mama izquierda con
unindicederesistenciamenor a0,5. Resonancia
magnética nuclear: donde se evidencia en fase
pre contraste, elementos nodulares multiples,
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heterogéneos, que ocupan difusamentelamama
izquierda provocando engrosamiento de la piel
y observandose también un importante plastrén
adenomegalico en regidon retro-pectoral y
prolongacidnaxilar del ladoizquierdo, enlafase
pos contraste demuestraimagenes “en estallido
de cohetes” multiples, indicando aumento de la
angiogénesis en la mismay con caracteristicas
netamente multicéntricas. Al observarse en la
faseparenquimatosatardia, seevidenciaquehay
una zona central de la masa que no se acentla,
pareciendo corresponder aunazonade necrosis
intra-tumoral, clasificandose como un BIRADS
V. Se tomé biopsia eco-dirigida con trucut
(N° 13-00321), la cual reporta: angiosarcoma
moderadamente diferenciado.

Figura 1. Paciente.

Inmunohistoquimica: angiosarcoma Gl
(CD34, CD 31 inmuno-reaccion positivadifusa
enlascélulastumorales). Sediscute enreunion
de servicio practicandose: mastectomia radical
modificada con diseccién de los niveles I y 11
de Berg, mas colocacion de injerto autélogo de
muslo por parte del servicio de cirugia pléastica
y reconstructiva.

Rev Venez Oncol

Figura 2. Aspecto macrsocopico del tumor.

Biopsia N° 1922-13: glandula mamaria
izquierda. Mastectomia radical: angiosarcoma
de alto grado, tamafio tumoral de 15 cm x13 cm
X 7 cm, que compromete todos los cuadrantes,
borde de reseccion profundo estrecho de 0,5
cm, complegjo areola-pezdén en contacto con la
lesion (Figura 2), conteo mitético 8 por campo
de gran aumento, presencia de diseminacion
tumoral vasculo-linfatica, moderada respuesta
inflamatoria linfocitaria y desmoplasica.
Angiosarcoma metastasico en 7 de 14 ganglios
linféticos evaluados.

Inmunohistoquimica: angiosarcoma de alto
grado (CD34 inmuno-reaccion positiva en las
paredes vasculares, factor V111, CD31 inmuno-

Figura 3. Histologia.
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reaccion positiva en € 100 % de las células
tumorales, Ki67 inmuno-reaccidn positiva en
el 25 % de las células tumorales, citoqueratina
AEL17AE3: inmuno-reaccién negativa en las
células tumorales. Se discute en conjunto con
el Departamento de Terapéutica Oncoldgica,
indicandosel e radi oterapia adyuvante.

DISCUSION

El angiosarcoma de mama es un tumor
mesenquimal maligno poco frecuente, con
mal prondstico, donde se ha descrito una
supervivencia media después de su diagndstico
que varia entre 1,9 aflos y 2,1 afios. En la
revision de las neoplasias malignas de lamama
desde €l afio de 1998 a2003 que serealiz6 en el
I nstituto Oncol égico“ Dr. Miguel Pérez Carrefio”
de 856 pacientes, tan solo 6 correspondieron
a sarcoma de la mama (0,7 %), de estos solo
3 fueron angiosarcoma ©, lo que nos reitera
la bgja incidencia de esta neoplasia que no es
directamente proporcional asucomportamiento
agresivo. Sedescribeunamayor incidenciaentre
laterceray lacuartadécadadelaviday aunque
su etiol ogiaesdesconocida, laaparicion en edad
temprana de lavida hallevado a sospechar que
la actividad hormonal es un factor importante
en la etiopatogenia ®.

M acroscopicamente se presenta como un
tumor friable de apariencia esponjosa con
cavernasy areas hemorrégicas, su tamaro varia
entrel,5cmal2cmdediametro, decrecimiento
infiltrante al parénquima adyacente, asi como
a tejido adiposo. Microscopicamente esta
compuesto por multiples canales vasculares
anastomosados entre si. Se pueden también
apreciar células fusiformes en proporcion
variable, asi como nidos solidos y papilas ¢,

Se clasifican en tres tipos segun su diferen-
ciacion, que van desde bien a pobremente
diferenciados basado en la degradacion celular
atipicadel endotelioasi como, enlaproliferacion
de células fusiformes, papilas, areas solidas y

focos de necrosis ©. En el estudio original de
Rosen y col., se reporté una sobrevida libre de
enfermedad alos5 afios despuésdel tratamiento
del angiosarcomaparalosdebajogradode 76 %o,
grado intermedio 70 % y alto grado 15 % ™.

Uno de las principales dificultades es
el diagndstico inicial, no solo clinico, sino
radiol6gico e histolégico, que continda siendo
erréneo en la mayoria de |os casos reportados;
eso se explicariano solo por labgjaincidencia,
sino por la ausencia de signos patognomaonicos
clinicos y radioldgicos, es por ello, que
debemos insistir en € diagndstico diferencial
histologico con: proliferaciones vasculares
benignas, carcinomas metaplasicos, tumores
phyllodes, angiosarcoma epiteliode, sobre todo
en |los pequefios especimenes de biopsias donde
solo se extraen areas solidas, sin olvidar los
carcinomas mamarios de ato grado asi como
otros sarcomas @, un retraso en el diagndstico
inicial tiene relacion directa con la evolucion
y el pronodstico de la enfermedad, como
pudimos evidenciar en el caso presentado 9.
La inmunohistoquimica se emplea como una
herramienta para e diagndstico de este tipo
de neoplasias, donde se utilizan marcadores
epiteliales, endoteliales (CD34Y CD31) y otros
marcadores para sarcomas para un correcto
diagnoéstico®.

El tratamiento primario delos sarcomases|a
cirugiay estoseextiendeigua mentealamama, se
describen mastectomiasparcial es, lumpectomias,
que incluyen el tumor con méargenes libres de
enfermedad, pero va a depender muchas veces
del tamario del tumor y delosmismos principios
de cirugia conservadora; sin embargo, en la
mayoria de los casos este tipo de neoplasias
alcanzan grandes dimensiones, bien sea por
retrasos del diagndstico, biologia tumoral y/o
comportamiento agresivo delaenfermedad; por
lo quelamastectomiase convierteen laprimera
indicacién, sinembargo, no debemosolvidar que
obtener los margenes quirdrgicos negativos es
masimportantequeel tipodecirugiaquesevaya
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apracticar®. Si bien escierto, queladiseccion
ganglionar axilar no formapartedel tratamiento
quirdargico del angiosarcoma de mama, hay
estudios en los que se han reportado ganglios
positivosendiseccionesaxilaresrealizadasen el
tratamientodel angiosarcoma, tal y comoocurrié
en nuestro caso, donde la paciente presentd
adenopatias clinicamente positivas.

Enausenciade datos especificos sobre sarcoma
en mamas, las indicaciones de tratamiento
adyuvante con quimioterapia pueden seguir las
indicacionesparal ossarcomasde partesblandas
engenerd; lascuales son: tumoresdealto grado
(11 o Ill), tamafio mayor a 5 cm y margenes
positivosen lareseccion. Laliteraturadescribe
comotratamiento adyuvanteen estaspaci entesel
usoderadioterapiaexternaal lechotumoral, para
disminuir el porcentajederecurrencialocal enun
20 % al 50 %, igualmente se utilizacomo arma
terapéutica el tratamiento con antineoplasicos
como doxorrubicina y ciclofosfamida ©®. La
ifosfamida y antraciclina se han considerado
unaalternativavalidaaunque débil a paclitaxel
o doxorrubicina liposomal, en vista de que los
efectos adversos son mejor tolerados ®; sin
embargo, no hay consenso sobre el beneficio
aportado y para algunos autores no se justifica
el uso de quimioterapiaadyuvante porque no se
tienen datossobrelamejoriadelasupervivencia
libre de enfermedad o supervivencia global.

La quimioterapia paliativa es usada como
tratamiento en enfermedad metastasica. Entre
los nuevos farmacos descritos para sarcomas de
mama metastasi cos se incluyen: palifosfamida,
erbulin, imatinib aunque alin no hay datos
reportados sobre €l efecto de los mismos ©,
mientras que la radioterapia puede ser utilizada
cuando se presentan sintomas locales. El
tratamiento adyuvante debe ser individualizado
de acuerdo con las pautas en cada servicio
oncol 6gi co, hastaquetengamosdatosmasreal es
de un beneficio tangible.

El diagndstico de angiosarcoma primario de
la mama es dificil a no existir signos clinicos

Rev Venez Oncol

y radioldgicos patognomonicos. Al ser una
neoplasiamesenquimal malignapocofrecuente,
pero conunael evadamorbimortalidad, lacirugia
constituye labase del tratamiento. Los beneficios
delaquimioterapiay radioterapiaadyuvantealn
no estan definidos.

Conflicto de intereses: los autores declaran
no tener ningin conflicto de intereses.
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CARCINOMA DE ENDOMETRIO Y CARCINOMA DE OVARIO
ENDOMETRIOIDE SINCRONICO. A PROPOSITO DE UN CASO
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RESUMEN

El desarrollo sincrénico de multiples tumores en €l tracto
genital femenino es muy infrecuente, presentandose tan
soloen e 1 % a 2 % de los canceres ginecol dgicos, de
estos, el 50% al 70 % lo constituyen el grupo de neoplasias
primariassincronicasdeendometrioy ovario. OBJETIVO:
El objetivo de este trabajo es publicar un caso clinico
en el cua subsisten de manera sincrénica un carcinoma
endometriode de ovario y un carcinoma endometriode
de endometrio para asi dar a conocer este caso y hacer
unarevision de laliteratura de esta entidad. METODO:
Estudiodescriptivo, retrospectivo deun caso condiagnéstico
carcinoma endometrioide sincrénico. RESULTADOS:
En nuestra paciente el resultado de anatomia patoldgica
informaen el carcinomaendometrial y ovérico de nuestra
paciente cumple con los criterios de Scully por lo que
debe ser considerada como un carcinoma sincronico
de dichos 6rganos. CONCLUSION: El carcinoma
endometriode sincrénico en ovario y endometrio es una
entidad infrecuente, que debe ser estudiada para su mejor
comprension y manejo adecuado.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma, endometrio, ovario,
sincroénico.
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SUMMARY

Thesynchronousdevel opment of multipletumorslocalized
in the female genital tract is very rare and less frequent,
occurring only in the 1 % to 2 % of the gynecologic
malignancies, of these, 50 %to 70 % consi stsof thegroup of
synchronousprimary neoplasmsandtheendometrial ovary.
OBJECTIVE: Theaim of thispaper isto publish aclinical
caseof femal epatientinwhichtherearestill soendometriode
synchronousovarian carcinomaand endometrial carcinoma
endometriodewe consideredwell to publicizethiscaseand
the review of the literature of this entity. METHOD: A
descriptive, retrospective diagnosis of aclinical case with
synchronousendometrioidecarcinoma. RESULTS: Inour
patient the pathol ogy study resultsreported in endometrial
and ovarian acarcinomain our patient meetsthe criteriaof
Scully soit should beconsi dered asasynchronouscarcinoma
of these organs. CONCLUSION: The endometriode
synchronouscarcinomaintheovary andtheendometriumis
arare entity that should be studied for better understanding
management and treatment.

KEY WORDS: Carcinoma, endometrial, ovarian,
synchronous.

INTRODUCCION

a coexistencia de neoplasias
primarias o cancer sincronico
es poco frecuente en el area
ginecolégica @. Karl Thiersch
describeen 1865 por primeravez
los tumores primarios multiples
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de la mama y Billroth en 1889 los halla en
variasotraslocalizaciones. Llamamostumores
primarios mdltiples a las neoplasias que se
presentan en un Mismo sujeto, simultanea o
sucesivamente, e diagnéstico de los tumores
puede ser sucesivo (llamandose metacrénicos),
0 simultaneos (siendo en este caso sincrénicos).

Cuando se estudia la existencia de tumores
sincrénicos de ovario en pacientes jovenes con
cancer de endometrio, se observa que se han
reportado incidencias de un 7 %-29 % @.

Se define que una paciente tiene un cincer
sincronico de endometrio y ovario si retine los
criteriosde Scully los cual es son descritos como
las diferencias histoldgicas que deben existir
entre los carcinomas endometriodes de ovario
y carcinomas endometriodes de endometrio:
endometrial: ausencia de invasion o invasion
superficial del miometrio, ausencia de invasion
vascular linfética, ausencia de extension a los
parametrios, presencia de hiperplasia atipica
Ovirico: unilateralidad, opuesto a la superficie
ovéarica o localizaciéon hiliar, ausencia de
extension capsular o extra-capsular, presencia
de endometriosis, ausencia de compromiso de
las trompas uterinas .

El objetivo deestetrabajo espublicar un caso
clinicoenel cual subsisten demanerasincronica
un carcinoma endometriode de ovario y un
carcinomaendometriode de endometrio paraasi
dar aconocer estecasoy hacer unarevisiéondela
literaturadeestaentidad, dadalapocafrecuencia
de su diagndstico y la escasainformacion local
al respecto.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 43 afos de edad quien
refiere enfermedad actual de 6 meses de evoluciéon
caracterizada por hipermenorrea motivo por el
cual acude a facultativo quien planifica para
cirugiay leredlizaunahi sterosal pingooforectomia
bilateral, cuyoreporteanatomo-patol 6gicoindica

Rev Venez Oncol

el diagndstico histoldgico de adenocarcinoma
endometrioide de endometrio, adenocarcinoma
endometriode de ovario izquierdo, motivo por
el cual refieren al Instituto de Oncologia “Dr.
Miguel Pérez Carefio” donde es ingresada a la
consultadel servicio de ginecol ogiaoncol 6gica.

Antecedentespersonales:niegaHTA ,refiereser
diabéti catipo 2 desdehace6 mesesactual menteen
tratamientoconhipoglicemianteoral, niegaaergia
amedicamentos, histerooof orosal pinguectomia
bilateral en marzo 2011. Refiere consumir 3
cigarrillos diarios durante los ultimos 10 afos,
menarquia a los 13 afos, ciclos regulares 5/30,
sexarquia 41 anos, 1 pargja sexual, nuligesta.

Antecedentes familiares: niega oncol 6gicos.

Examen fisico: genitales externos de aspecto
y configuracién normal, vagina permeable,
cupulavaginal sinlesionesaparentes, tactorectal
paracolpos libres.

Biopsia 1.120-11: adenocarcinoma endome-
triode vegetante sin infiltracién al miometrio,
ocupando el 75 % delacavidad uterina. Adeno-
carcinoma endometrioide bien diferenciado
infiltrante en lesidn quistica de ovario compatible
con quiste endometridsico con fibrosis y focos de
hemorragiaantiguay reciente. Ambastrompas
uterinasy parametrios derechos e izquierdo sin
evidenciade neoplasias.

Con la paciente se plantea el diagndstico
de ADC endometrio estadio IA + ADC
endometrioide de ovario estadio | A sincrénico,
plantedndose llevar a cirugia para completar el
protocolo de ovario.

Se solicitan estudios y la paciente no acude
nuevamente ala consulta.

DISCUSION

El desarrollo sincrénico demdltiplestumores
enel tracto genital femenino esmuy infrecuente,
presentandosetan soloen el 1 % al 2 % delos
canceresginecol 6gicos. Deestos, €l 50%al 70 %
lo constituyen el grupo de neoplasias primarias
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sincroénicas de endometrio y ovario .

La edad promedio reportada en algunas
series, variaentrelos 41 a 52 afios, con una alta
incidencia en pacientes menores de 50 afos,
cercadeunadécadamasjovenesparadesarrollar
tumores primarios aislados de endometrio u
ovario ®. Nuestra paciente presenta una edad
de 43 afos, siendo esto congruente con |0 que
Se reporta en otras series.

El tipo histol 6gico que se detecta con mayor
frecuencia es el endometrioide, en nuestro caso
enambaslocalizacionesesel tipoendometrioide,
coincidiendo con los hallazgos de otros
grupos “8). Segun labibliografia, el prondstico
empeora si los carcinomas de endometrio y de
ovariosondehistologiano endometrioideporque
la agresividad es mayor ©.

La clasificacion de estos tumores como
metastasisdeendometrioodeovariooneoplasias
primarias, tiene importantes consecuencias en
el prondstico y en la conducta terapéutica que
seguir. Para darnos claridad en el diagnéstico
nos apoyamos en los criterios de Scully, ya
mencionadosanteriormente. Ennuestrapaciente
el resultado de anatomia patol 6gica informaen
el carcinomaendometrial: ausenciadeinvasion
miometrial, ausencia de invasiéon vascular y
linfatica, ausenciadeextensidnal osparametrios.
En cuanto al carcinoma de ovario es unilateral,
ausenciade extension capsular o extra-capsular,
presenciadeendometriosis. Cumpliendoconlos
criteriosde Scully casi acabalidad, por lo quese
demuestra ser un carcinomartipo endometrioide

sincrénico en ovario y endometrio.

Algunosautoresconsideranquee tratamiento
quirdrgico es suficiente en los tumores grado I
endometriodesy enestadiol ®, mientrasqueotros
son partidarios de terapias adyuvantes como la
quimioterapia y la radioterapia, especialmente
para tumores no endometriodes que suelen ser
mas agresivos ©.
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INTRODUCCION

a Sociedad Venezolana de
Oncologia (SVO) como parte
de su compromiso de educacion
médicacontinuay compromiso en
laluchacontrael cancer, reunié en
laciudad deCaracas, aun conjunto
de destacados especidistas para
elaborar el Primer Consenso Nacional de
Céancer Epitelial de Ovario que se rediza en
Venezuela. Conlaparticipaciondemiembrosde
la Sociedad Venezol anade Oncol ogia, Sociedad
de Obstetricia y Ginecologia de Venezuelg, y correccién deestilo, presentandoseuninforme
Anator_n,la Patol dgicay de:_;u?los Pallatlvos,_ se preliminar del Consenso el dia14 de septiembre
procedio en la primera reunion a la seleccion de 2013 en las Jornadas de OncologiadelaSVO
en Playa Grande, Estado Vargas. La version
final fue presentada a la Revista Venezolana de
Oncologia, la cual fue aceptada y finalmente
publicada en este nimero.

de la bibliografia y catalogarla segin su nivel
de evidencia. Una vez escogido e material
bibliografico se procedié alarevision del mismo
dividiendo el trabajo en siete mesas de trabgjo,
inicidndoselajornadaderevisiony deredaccion
del informe por mesa. En julio de 2013 se
celebrd la reunion plenaria con la presentacion
de la revision por cada grupo de trabagjo y €
debate de las propuestas en conjunto con la
mesa de editores. Posteriormente, entre agosto
y noviembre de 2013, se realiz6 la edicién final
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Aceptado para publicacion: 15/02/2014
Correspondencia: Sociedad Venezolana de Oncologia.

Urb. SantaFe, Torre del Colegio, Av. José Maria El trabajo que se ha desarrollado alo largo
Vargas, piso 2 Oficina C2. Tel: *582129798635. de diez meses en este Primer Consenso de
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que la Sociedad Venezolana de Oncologiay las
soci edades que nos han acompariado tienen con
nuestras paci entes: disefiar, promover y difundir
las recomendaciones para la atencién eficiente,
eficaz y oportuna del paciente oncoldgico.

Sus resultados, los cuales se presentan a
continuacion, no solo deben ser una guia para
la estandarizacion de los procedimientos de
pesquisa, prevencion, diagnostico y tratamiento
del cancer epitelial de ovario acorde con la
evidenciacientificaactual,sinoun valioso aporte
para exigir a nuestras autoridades de salud la
disponibilidad delosrecursosparapoder €jercer
nuestra funciéon de manera eficiente, segura y
apegada a los preceptos éticos y humanitarios
que nos guian.

EPIDEMIOLOGIA, FACTORES DE
RIESGO, CLINICA, PESQUISA Y
PREVENCION

El céncer epitelial de ovario es el mas
comun de las neoplasias malignas del ovario,
alcanzando entre un 85 % a 90 % en la mayoria
de los paises. En Venezuela, segun cifras del
Registro de Cancer del Programa Nacional de
Oncologia (RCPNQO),alcanzaun 93 4 % ,es decir
761 de 864 casos recopilados entre el 2005 y el
2009, correspondieron a neoplasias epiteliales
malignas®.

A nivel global sediagnostican 224 000 casos
de cancer de ovario, lo que representa una tasa
estandarizada de 6,3 x 100 000 mujeres y con
140 163 defunciones,que corresponde aunatasa
de 4,2 x 100 000 mujeres®->.

El promedio de edad de los 761 casos
recopilados por el RCPNO fue de 49,6 afios y
el 52,2 % se ubicd en €l grupo de 50 o més afios
de edad.

EnVenezue aparad afo2010,sediagnosticaron
584 casos de cancer de ovario, estimandose que
90 % correspondieron a variedades epiteliales y
|atasaestandarizada por 100 000 mujeresfuede

4,20. Lamortalidad paraese mismo afo alcanzé
a400 defuncionesy latasade mortalidad fue de
2,98 por 100 000 mujeres ©.

En lo referente a la extension clinica de la
enfermedad los 761 casos recopilados en el
RCPNO tenemos que un 494 % se presentd
como enfermedad localizada, mientras que
15,6 % y 29,1 % se presentaron como
enfermedad | ocalmenteavanzaday metastasica,
respectivamente, ademds de un 5,9 % sin
informacion @,

FACTORES DE RIESGO

Entre los factores que predisponen a padecer
cancer epitelial de ovario se encuentran:
menarquia temprana, menopausia tardia,
nuliparidad, el usodeterapiahormonal sustitutiva
con estrégeno exclusivamente, antecedentes de
endometriosis, uso detal co enlahigienegenital,
laingestade dietasricasen grasas saturadasy el
tabaquismo ¢-7. Laterapiahormonal sustitutiva
con estrégenos por masdecinco aflosaumentael
riesgo de cancer de ovario, pero a suspenderlo
esteefectoesreversible®. Lasmujeresnuliparas
puedentener unaprobabilidad 2,45 vecesmayor
de tener cancer de ovario, comparadas con
aquellas mujeres con tres 0 mas embarazos a
término. Lasmujeresinfértilesconendometriosis
tienen un riesgo relativo de 1,73 de presentar un
cancer de ovario ©.

El tabaquismo cuantificado en mas de 20
cigarrillos por dia por varios afios, |a obesidad,
en especia cuando €l aumento del indice de la
masa corporal ocurre antes de los 18 afios, asi
como el consumo excesivo de grasas saturadas,
aumentan también el riesgo de cancer deovario.
Por el contrario, el uso deanticonceptivosorales,
la lactancia materna prolongada, mdultiples
embarazos a término, sal pingooforectomia y/o
histerectomia, disminuyen €l riesgo de padecer
cancer de ovario®.

El 10 % de los casos de cancer epitelial de
ovarioestaasociado con alteracionesgenéticasy
epigenéticas. Se hanidentificado alrededorde 15
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oncogenesrelacionados con € cancer de ovario
y 11 implicados en la amplificacién genética. Se
describen dos sindromes asociados con cancer
de ovario: el sindrome de cancer hereditario de
mama-ovario (SCHMO) Yy el sindromedecancer
colorrectal hereditario no asociado a poliposis
(sindrome de Lynch).

El SCHMOel cual estaasociado amutaciones
delosgenesBRCA 1y BRCA 2, ubicadosen €l
cromosoma 17(g21)yenel cromosoma 13 (q12),
respectivamente, le confieren a la portadora un
riesgodedesarrollar cancer epitelial deovariode
10 % a 54 % a lo largo de su vida. El 90 % de
loscasosdecancer epitelial deovariohereditario
estaranrel acionadoscon estesindrome. Estetipo
decancer hereditario debe ser sospechado cuando
ocurre en mujeres con tres o mas familiares
afectados con cancer de mama antes de los 50
anosde edad, afectacion bilateral olaexistencia
de un familiar masculino con cancer de mama.

En ciertos grupos étnicos, como los judios
Asguenazi, se observan estas mutaciones con
mayor frecuencia. E140 %-60 % de los canceres
deovario enlosdescendientesde mujeresjudias
centroeuropeas presentan mutaciones BRCA 1
y BRCA2 @,

El sindrome de Lynch ocasi ona aproximada-
mente un 5 % de canceres hereditarios de
ovario. Es un sindrome genético autosdmico
dominante el cual debe sospecharse cuando tres
o mas familiares de primer grado han padecido
o padecen de cancer de colon (70 % de ellos en
el colon proximal) o de carcinomaendometrial;
o familiares que son diagnosticados con estos
dos tipos de cancer antes de los 50 afios. En
este sindrome se han identificado cuatro genes
implicados en |la reparacion del ADN: hMSH2
(brazo del cromosoma2p), hMLH1 (brazo del
cromosoma 3p), hPMS1 (brazo del cromosoma
2q) y hPMS2 (brazo del cromosoma 7p) @. La
mutacion y pérdida de la funcién del p53 es la
anormalidad genéticamasfrecuenteen el cancer
de ovario, fendmeno que se registra en un 60 %-
80 % delos casos. En segundo lugar el defecto
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delareparaciondel ADN, como lamutacion del
BRCA 1 que ocupaun 30 %-60 % y lade]l BRCA
2, entre 15 %-30 %, las mutaciones de KRAS,
BRAF y PIk3 se ubican alrededor del 20 %. La
inactivacién del PTEN se ha identificado en el
3 %-8 % de los casos relacionados con el tipo
endometriode y con |los canceres de ovario de
bajo grado -9,

El carcinoma seroso de alto grado se asocia
con una mayor frecuencia de mutaciones de p53
que los carcinomas serosos invasivos de bajo
grado y los tumores serosos de bajo potencial
demalignidad. Ademés, estosultimospresentan
una mayor frecuencia de mutaciones de KRAS y
BRAF quelosdealtogrado. Por esto secreeque
losdealto grado seproducen como unfenémeno
de novo sin relacion con los de bajo grado @Y.
Cuando una mujer presenta una mutacion en
los genes BRCA1 o BRCAZ2, la probabilidad
de padecer de cancer de ovario, puede alcanzar
entre 16 %-54 % en el primer caso o entre 10 %
a 25 % en el segundo; mientras en la poblacion
femeninasin estas mutacionesel riesgo detener
cancer deovarioenel cursodelavidaesdel %®.

RECOMENDACIONES PARA
REALIZACIONDEESTUDIOGENETICO @

Serecomiendaredlizar andlisisgenéticoenlas
siguientes pacientes para descartar el SCHMO:

1. Mujer con historia personal o familiar de
cancer sincrénico o consecutivo de mamay
ovario.

2. Mujer concancer deovarioconunfamiliar con
diagnésti co decancer demamadiagnosti cado
a los 50 afos o antes, o cancer de ovario
diagnosticado a cualquier edad.

3. Mujer con cancer de ovario a cualquier edad,
con ancestros judios Asquenazi.

4. Mujer con cancer de mama diagnosticado a
los 50 afios 0 menos con un familiar cercano
con cancer de ovario o varén con cancer de
mama a cualquier edad.
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5. Mujer con cancer de mama a los 40 afios o
menos y con ancestros judios Asquenazi.

6. Mujer con familiar en primery segundo grado
de consanguinidad con mutaciones BRCA1
0 BRCAZ2.

Segunlasrecomendacionesdelal nternational
Collaborative Group on Hereditary Non-
Polyposis Colon Cancer (Amsterdam I1), se
aconsegjarealizar anélisisgenético paradescartar
Sindrome de Lynch en | as siguientes pacientes:
1. Pacienteconcancer colorrectal oendometrial

con los siguientes criterios: A. Paciente con

al menos tres familiares de una misma linea
genética con cancer asociado a sindrome de

Lynch. B. Alguno delos afectados debe ser

pariente en primer grado de los otros dos.

C. Afectacion de a menos dos generaciones

sucesivas. D. Al menos un caso debe ser

menor de 50 anos.

2. Pacienteconcancer endometrial o colorrectal
sincrénico o consecutivo con el primer cancer
diagnosticado antes de los 50 afios.

3. Paciente con cancer colorrectal oendometrial
con evidencia de defecto de reparacion
(inestabilidad micro-satelital) o pérdida de
expresi 6n por inmunohistoquimicadeMLH1,
MSH2, MSH6 o PMS2.

4. Paciente con familiar en primer o segundo
grado con mutaci6n de defecto de reparacion
genética.

SINTOMATOLOGIA Y HALLAZGOS
CLINICOS ASOCIADOS A CANCER DE
OVARIO

La deteccion temprana es la clave para €
tratami ento exitoso del cancer epitelial deovario,
sin embargo, raravez se diagnostica en estadios
iniciales porque los sintomas son inespecificos o
estan ausentes cuando el tumor se localiza solo
en el ovario 2,

Se estima que solo € 15 % de los canceres
epiteliales de ovario que se diagnostican estan
limitados al ovario, 17 % con extension pelviana

y 62 % tienen enfermedad diseminada 9%!¥, Los
sintomasquesugi eren cancer deovarioincluyen:
dolor pelviano o abdominal, urgenciao cambios
enlafrecuenciamiccional, meteorismo, saciedad
temprana, especialmente si son de reciente
aparicion(menosdeunano) y frecuentes(masde
12 diasal mes). Un indice de sintomas positivo
(cualquiera de estos seis sintomas referidos,
presentesdurantemasde 12 diasal mesenmenos
de un afo) tiene una sensibilidad de 56,7 % para
laenfermedad en estadios tempranosy de 79,5 %
en enfermedad avanzada. La especificidad fue
del 90 % en pacientes mayores de 50 afios y de
86,7 % en pacientes menores de 50 afios (.

La presencia de una masa pelviana en la
evaluacion clinicaesun signoimportantedeque
puedaexistir uncancer deovario, ocasionalmente
| ospaci entespueden presentarsecon obstruccion
intestinal debido a las masas abdominales o
disnea producto de un derrame pleural. Las
pacientes premenopausicas con enfermedad
tempranapueden referir trastornos menstrual es.
L os sintomas agudos como dolor secundario a
roturaotorsionsoninusuales. Puedendetectarse
metastasis ganglionares en el examen fisico las
cualessuelenubicarseenlasregionesinguinales,
supraclaviculares o axilares 1219,

PESQUISA DE CANCER DE OVARIO

La mayoria de las mujeres con cancer de
ovario tienen sintomas poco especificos o
vagos, por lo tanto la enfermedad no debe
ser considerada siempre como una patologia
silenciosa, especiamente cuando se realiza
unainterpretacion o evaluacion adecuada de la
paciente sintomética (!>19,

No se recomienda la pesquisa de cancer de
ovarioparamujeresconriesgopromedio 9, Los
protocol os que combinan CA125 y ultrasonido
transvaginal no han demostrado la eficacia
suficiente para ponerlo en préctica fuera de los
ensayos clinicos, porque tienen una altatasade
fal sospositivosen mujerespremenopausi cas, que
amenudo conduceaunaintervencionquirurgica
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innecesaria ™.

No hay ninguna prueba de que la pesguisa
rutinaria del cancer de ovario, ya sea en
la poblacion general o de alto riesgo con
marcadores séricos, ultrasonido, examenes
pélvicos disminuya la mortalidad ¢719.  No
hay ninguna recomendacion para el cribado
rutinario del cancer de ovario emanada de
cualquier organizacion nacional o multilateral.
L arecomendacion, sobre este topico, es esperar
losresultadosdel United KingdomCollaborative
Trial of Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS)
para el afio 2015.

La identificacién de pacientes que estin en
riesgo genético paradesarrollar cancer deovario,
es la medida mas eficaz para la prevencién y
detecciontempranadeestaenfermedad. Sedebe
considerar la combinacion de examen pélvico,
ultrasonido transvaginal y CA125 cada 6 meses
a partir de los 35 afios, 0 de 5 a 10 afios antes que
la edad més temprana que el cancer de ovario
diagnosticado la primera vez en la familia @.
L as estrategias de despi staje usando ultrasonido
transvaginal y el CA 125 sérico estan actual mente
en estudio y pueden disminuir el estadio para
el momento del diagndstico, pero aln no se ha
demostrado de manera convincente que mejore
la supervivencia®?.

PREVENCION DEL CANCER DE OVARIO

Existe una disminucion del riesgo de cancer
epitelial de ovario de 20 % a 30 % con el uso
de anticonceptivos orales (ACO) (RR:0,72a0,8)
por 5 afos y hasta 50 % (RR: 0,5) cuando son
usados por mas de 5 afios. La disminucion del
riesgo esdeun 20 % por cadaaro detratamiento.
La proteccién se mantiene por 30 afios después
de suspender el ACO con una disminucion de
la proteccion de aproximadamente 10 % cada
5 afios ©¢#1724 Esta disminucion del riesgo de
cancer de ovario se observo en todos los tipos
histol 6gicossalvo en el tipo mucinoso 72, Las
diferentes concentraciones de estroégenos en los
ACO tienen e mismo efecto preventivo®® 29,
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Otros estudios asocian disminucion mayor de
riesgo a mayor dosis de progestageno ?; sin
embargo, hay estudios que asocian un mayor
efectoprotector condosismasbajasdeestrogenos
y progestagenos 9,

El uso de ACO disminuye la incidencia de
cancer de ovario entre 45 % y 60 % en pacientes
con mutaciones BRCA1 y en un 60 % en
pacientes con mutaciones BRCA2 @129, El uso
de ACO pudiera aumentar el riesgo de cancer
de mama en pacientes con mutaciones BRCA1
y 2 provenientes de lalineapaterna, con ningun
efecto protector apreciable en laprevencion del
cancer de ovario 7.

Lamultiparidad seharel acionadoconunefecto
protector, registrandose una disminucion del
riesgo de cancer de ovario de aproximadamente
8 % por cada embarazo atérmino ©.

La esterilizacion quirdrgica disminuye €l
riesgo de cancer de ovario en un 34 % (RR: 0,66)
en la poblacion general. Sin embargo, no debe
ser recomendada como medida de reduccion
de riesgo 32¥, La esterilizacion quirdrgica
disminuye, también, laincidencia de cancer de
ovario en un 25 % en pacientes con mutaciones
BRCA 38,

La anexectomia bilateral (ooforosalpin-
gectomia bilateral) profilactica disminuye el
riesgo en un 80 % de padecer cancer de ovario
en pacientes de alto riesgo, sin embargo, se
mantiene unaprobabilidad dedesarrollar cancer
epitelial peritoneal primario menor de 1 %
después de la cirugia. Esta intervencion es la
estrategia de reduccioén de riesgo mas efectiva
para evitar €l cancer de ovario en este grupo
de pacientes ¥V y ademéas se asocia a una
disminuciondelamortalidad general enpacientes
dealtoriesgo 303233 | aanexectomiabilateral
pareciera ser més eficazenlareduccionderiesgo
de cancer deovario en paci entescon mutaciones
BRCA1 que en aguellas con mutacion del
BRCA2 &%,

El procedi miento minimorecomendado esuna
anexectomiabilateral conresecciondesegmento
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intersticial de la trompa. La histerectomia
aumenta la morbilidad operatoria pero facilita
el manejo hormonal posterior y evitariael riesgo
de desarrollo de una neoplasia en la trompa
remanente a nivel intersticial ?Y. Se requiere
una evaluacion histopatol 6gica exhaustiva de
los ovarios y trompas obtenidos en € marco de
una cirugia profilactica con el fin de descartar un
cancer oculto, cuya ocurrencia se estima en un
3 % enlaspacientescon mutacionesBRCA 6530,
La edad recomendada para |la anexectomia
bilateral es entre 35 y 40 afios o al completar
la paridad ¢®. El lavado peritoneal durante la
anexectomiabilateral en pacientesdealtoriesgo
permite identificar carcinoma peritoneal oculto,
siendo esencia la evaluacion exhaustiva de la
pelvis y de todas las superficies peritoneales;
sin embargo, se necesitan mas estudios para
recomendar la citologia peritoneal como parte
del protocolo de cirugia de intervencion de
riesgo G638,

No hay evidencia convincente de un efecto
preventivo delaactividad fisicaen el desarrollo
de cancer de ovario 9. El uso de fenretidina,
retinoide sintético, como quimioprevencion no
hormonal enpacientesdealtoriesgo seencuentra
alin en etapa experimental 04,

Ladietaricaen fécula(OR:1,2) y laingesta
de carnesrojas (OR:1,5) aumentan el riesgo de
cancer deovario. Losalimentosdeorigenanimal,
el pescado, vitaminas, vegetales crudos, y con
alto contenido de fibra no aumentan el riesgo de
cancer deovario. Unadietabajaengrasa, podria
disminuir laincidenciade cancer deovario ¢,
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METODOS DIAGNOSTICOS

CLINICA

El cancer deovariosediagnosticageneral mente
en estadios avanzados y usualmente por la
presencia de una masa pelviana o abdominal
encontrada al examen fisico. Con frecuencia
el hallazgo es realizado incidentalmente
por un estudio de imagenes ante sintomas
gastrointestinales o ginecolégicos inespecificos.
Desaf ortunadamente el diagndstico esrealizado
frecuentemente cuando la enfermedad se ha
extendido fuera del ovario. Mas del 90 % de
|as mujeres con cancer de ovario reportan algun

sintomaantesdel diagndstico, lamentablemente
estos son inespecificos y susceptibles de ser
ignorados. Algunos de ellos son meteorismo
70 % ,incremento del diametro abdominal 67 %o,
dolor o “presiéon” pelviana 60 %, sangrado
genital anormal 55 % y urgencia urinaria en
el 50 % @, El tamafio del tumor no indica la
severidad de la enfermedad. Muchas masas
pelvianas pueden ser abscesos tubo-ovaricos
0 estar asentadas en estructuras anatomicas
diferentes a ovario, tales como enfermedad
diverticular del colon, rifién pelvianoy miomas
uterinos o intraligamentarios. El diagnéstico
definitivo de estas lesiones se logrard gracias ala
eval uaci dn con estudi osadicional esdeimagenes
oendoscopiay finalmente mediante larealizacion
de un procedimiento quirdrgico a fin de obtener
muestra para el andlisis histopatolégico del
espécimen con una tasa de error de la biopsia
peroperatoria (corte congelado) de alrededor
del 5% @,

ULTRASONIDO TRANSVAGINAL Y
TRANSABDOMINAL

El ultrasonido transvaginal (USTV) es €
estudio de eleccion para evaluar una masa
anexial, es una prueba econémica, disponible
Yy No invasiva, cuyas desventgjas son que es
operador-dependientey tiene limitacionesen la
evaluacion de estructuras anatdbmicas vecinas.
Evallaadecuadamentelamorfologiadelalesion
en la escala de grises, identificando de manera
precisael tamano, la presencia o no de tabiques
sospechosos (= 3 mm), presencia de papilas,
la regularidad de la capsula y la naturaleza
quistica o sdlida de la lesién. Igualmente
aporta informacion valiosa sobre la presencia
de ascitis ¢¥. La sensibilidad del método en
manos experimentadas es de 85 %, especificidad
del 98,7 %, un valor de prediccién positivo de
14 %y valor de prediccién negativo de 99,9 % ©.

En e caso de masas mayores de 10 cm
que se ubican por encima del techo vesical,
sobrepasando la pelvis menor es preferible
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evaluar a las pacientes utilizando también el
ultrasonido transabdominal. En cualquier caso,
los estudios son complementarios y deben ser
usados conjuntamente©?. Soloel 13 % al 21 %
de las lesiones sospechosas por ultrasonido
terminan siendo malignas?.

S bien € USTV se ha utilizado para la
pesquisade cancer deovario temprano todoslos
esfuerzosen estesentido han sido desal entadores
en disminuir la mortalidad en cancer epitelial
de ovario "®. ElI USTV como modalidad
independiente para la deteccion de cancer de
ovario en estadiostempranostiene un valor muy
limitado en mujeres asintomaticas ©.

ULTRASONIDO DOPPLER

Es un complemento al ultrasonido en donde
se evalla la ubicacion de |os vasos sanguineos
con respecto a tumor, € numero de vasos,
patrén y confluencia vascular. Igualmente debe
medirse el indice de resistencia vascular (IR).
La combinacion del efecto Doppler ala escala
de grises mejora la evaluacion diagnéstica de
las lesiones ovéricas®. Debido a la falta de
capa muscular del neo-vaso y ala presenciade
multiples comunicaciones arterio-venosas |0s
IR bajos se relacionan con lesiones malignas.
La sensibilidad del US Doppler en metastasis
peritoneales es baja, cerca del 70 %, comparada
con la RMN (95 %) y la TAC (92 %) .

TOMOGRAFIAAXIAL COMPUTARIZADA
(TAC)

Es € estudio de eleccion para evaluar la
extension de la enfermedad, es de rapida
g ecucion, interpretacin accesibley bajo costo.
Se deberian usar equipos de altaresolucion con
cortes cada 5 mm, especialmente en la pelvis.
La TAC deberia poder evaluar con precision el
sitiodel tumor primario, lospotencia esimplantes
peritoneal es, losgangliosaf ectadosy losérganos
solidos de la cavidad peritoneal. Su principal
inconveniente es que no puede ser utilizado
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en pacientes con alergia a medios de contraste
yodados y no permite identificar enfermedad
metastasica peritoneal con implantes menores
a 1 cm. Su sensibilidad es del 85 %-93 %,
especificidad del 91 %-96 %, valor de prediccion
positivo de 94 % y valor de prediccion negativo
de 96 % . Evallamejor que laresonancialos
implantes calcificados.

Los hallazgos en la TAC que podrian
relacionarse con enfermedad irresecable son
los siguientes:

* Lapresenciade enfermedad voluminosaenel
pediculohepéticoy ligamento hepatoduodenal
(mayor de 1 cm).

¢ Compromiso de la base del mesenterio.

e Miiltiples imdgenes metastéasicas del parén-
quima hepético.

* Adenomegalias retroperitoneales de locali-
zacion cefélicaalos vasos renales.

* Grandes masas metastdsicas sobre lasuperficie
peritoneal.

RESONANCIA MAGNETICA (RM)

Es util en la estadificacion pre-operatoria
y en la prediccién de la resecabilidad, define
mejor que la TAC la morfologia de la lesiéon,
permitiendo dilucidar através de las diferentes
sefiales de intensidad de los tgidos blandos,
si son lesiones con un patrén imaginol 6gico
benigno,inflamatorio o maligno; sobre todoen la
diferenciaciondeloscasosdeendometriosis .
Adicionalmente nos permite evidenciar o
descartar la invasion a vejiga y recto. Posee
ventajas interesantes como son: la evaluacion
de la masa en relacion con la pelvis menor, en
pacientesembarazadascon masasanexialesy en
pacientes con hipersensibilidad alos contrastes
yodados. Ofrece una sensibilidad del 93 %,
especificidad de 86 %, valor de prediccion
positivode 94 % y un valor de prediccidon negativo
de 96 % 2. Su principal desventaja es su costo
y baja disponibilidad.
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PET/CT

La tomografia de emision de positrones
(PET) es un método avanzado, no invasivo
que nos permite la identificacién de tumores
con alteraciones fisiolégicas y metabdlicas.
Debido a que las células malignas demuestran
marcada actividad glicolitica, presentan como
caracteristica metabdlica una mayor captacion
de FDG (Fluoro-desoxi-glucosa), el cual esun
indice de alta sospecha para lesiones malignas.
Es e método de més reciente aparicion en la
evaluacion del cancer epitelial deovario®. Sus
i ndi caciones son:

e Deteccién de recurrencias que cursan con
elevaciondel CA 125sinenfermedaddetectable
por estudios de iméagenes convencionales.

e Evaluacion de enfermedad a distancia
en pacientes candidatas a citorreduccion
secundaria

* Diagnéstico de la enfermedad residual.

e Evaluacién de la respuesta al tratamiento
adyuvante y neoadyuvante.

Entre sus principales desventgjas esta el
elevado costo y disponibilidad, ademéas de
posibles fal sos negativos dados por:

e Tumores pequefios (menores de 3 mm).
¢ Presencia de necrosis intra-tumoral.

e Tumores con alto contenido mucinoso.
e Tumores quisticos.

e Tumores de bajo grado.

Encuantoal osfal sospositivosdeestemétodo

se harelacionado con:

e Cambios posterior a tratamientos (quirirgicos
y/o radioterapia)

* Procesos inflamatorios o infecciosos
asociados.

La sensbilidad en general del PET/CT esta
alrededor de 90 %, especificidad 85 %-88 %, el

valor de prediccidn positiva entre 89 %- 98 %
y el valor de prediccién negativa entre 73 %-
75 % (1319,

MARCADORES TUMORALES

El CA-125 esunaglicoproteinade alto peso
molecular (>200 KD) y es el biomarcador méas
ampliamenteestudiado paracancer deovario, se
expresaentejidosderivadosdel epitelioceldmico
(células mesoteliales de la pleura, pericardio, y
peritoneo) y en € epitelio milleriano (trompas
uterinas, endometrio y epitelio endocervical).

L as concentraciones elevadas en el suero de
CA-125, (= 35 U/mL) las podemos encontrar
en e 80 % de las mujeres con carcinoma de
ovario, en el 26 % de las mujeres con tumores
ovaricos benignos y en el 66 % de las pacientes
con condiciones no neoplasicas 29,

Cuando el CA-125fueasociadoalaedady a
los criterios ultrasonogréficos la sensibilidad y
la especificidad se incrementaron, actualmente
estan en desarrollo varios algoritmos que
asocian los marcadores tumorales alos estudios
imaginolégicos en e intento de encontrar el
subgrupo de pacientes con cancer de ovario
temprano.

Unejemplo mas sofisticadodelusodel CA125
esta en el desarrollo de la prueba ROCA (Risk
of ovarian cancer algorithm), el cual se basa
en medidas seriadas de CA125. Cuando la
puntuacion del indice ROCA esta por encima
del 1 %, las pacientes deben ser sometidas a
USTV ©,

En pacientesconenfermedad estadiosl |, 111y
IV los niveles de CA125 se elevan (>35 U/mL)
en el 90 % de los casos; sin embargo, solo el
50 % de las pacientes con enfermedad confinada
al ovario (estado I) presentan niveles altos @.

Latasade disminucion del CA-125 después
del primer ciclodequimioterapiaesunindicador
del pronéstico desupervivenciadelapaciente®.

Lautilidad mésresaltantedel CA125esenel
seguimiento de pacientes que fueron sometidas
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aun protocolo de ovario y que registraron una
elevacion en la fase preoperatoria (pacientes
marcadoras). La enfermedad residual fue
detectada en un 95 % de los casos en aquellas
pacientes cuyas concentraciones de CA125
fueron mayores a 35 U/mL en el posoperatorio
mediato. Sin embargo, un resultado negativo no
excluyelapresenciade unarecaida, lamitad de
| as pacientes que tuvieron un resultado negativo
tenian un carcinomamicroscoépicoresidual 29,

El HE4 (proteina epididimal humana 4) se
sobre-expresa solo en el carcinoma epitelial de
ovario y no en la endometriosis como ocurre
con el CA125. Utilizado como marcador unico
posee mas sensibilidad y especificidad que el
CA125 pero la verdadera utilidad radica en
determinarlos juntos. Otra utilidad radica en
que e uso combinado con e CA125 mejora
el seguimiento de los pacientes porque HE4
aumenta en el caso de una recurrencia pero
permanece disminuido en el 75 % de los que no
tienen progresion de enfermedad. Por lo tanto
la medicién simultanea previa a los ciclos de
quimioterapia es Util para conocer € estado y
la respuesta del paciente 2,

Los valores de CA125, HE4 y d estado
menstrual son utilizados en el célculo de otro
nuevo indice de riesgo llamado ROMA (risk of
ovarian malignancy algorithm). Este permite
predecir el hallazgo decancer epitelial deovario
en mujeres con masa pelvianay alteraciones de
estos biomarcadores @,

ESTADIOS DE LA FEDERACION
INTERNACIONAL DE GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA (FIGO)

Estadio |: tumor limitado alos ovarios.

I A: tumor limitado aun ovario; no hay ascitis
que contenga células malignas; no hay tumor
en las superficies externas del ovario y su
cépsula permanece intacta.

IB: tumor limitado a ambos ovarios; no hay
ascitisque contengacélulasmalignas; no hay
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tumor en las superficies externas; cdpsula
intacta.

IC: tumor limitado auno o aambos ovarios,
pero con tumor en la superficie de uno o
ambos ovarios, o con la cdpsula rota, o con
ascitis que contenga células malignas, o con
lavados peritoneal es positivos.

Estadio I el tumor puede afectar auno o alos
dosovariosy se haextendido alapelvis.

I1A: el tumor se ha extendido invadiendo €l
Utero y/o las trompas de Falopio.

I1B: el tumor se ha extendido a otros tejidos
pélvicos.

[1C: tumor conestadiollAolIB que, ademés,
presenta tumor en la superficie de uno o ambos
ovarios; o con la capsula rota; o con ascitis
quecontengacélulasmalignas; o conlavados
peritoneal es positivos.

Estadio I111: el tumor puede afectar auno o alos
dosovarios, presentai mplantesperitoneal esfuera
de lapelvisy/o ganglios linféaticos positivos, es
decir, que hay presencia de células tumoraes
en los ganglios.
[HIA: tumor limitado alapelvis con ganglios
negativos, pero con af ectacién microscopica
de las superficies peritoneales abdominales
confirmadas.

[11B: tumor limitado alapelvis con ganglios
negativos, pero con implantes abdominales
que no superan los 2 cm de didmetro.

IHIC: tumor limitado a la pelvis, pero con
implantes abdominales mayores de 2 cm de
diametro y/o con afectacion ganglionar.

Estadio 1 V: existencia de metéstasis en érganos
distantes. En caso de existir derrame pleural,
este debe ser citolégicamente positivo, es
decir contener células tumorales en €l liquido
extraido ¢,
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ANATOMIA PATOLOGICA

PATOGENESIS DE LOS TUMORES
EPITELIALES DEL OVARIO

Tradicionalmente se ha propuesto que la
carcinogénesis de los tumores epiteliales de
ovario deriva del epitelio de superficie ovarico
(que es un mesotelio modificado) y de los cambios
metapl &si cosal os cual es se encuentraexpuesto,
lo que explicael desarrollo delosdistintostipos
celulares; seroso, endometroide, células claras,
mucinoso y de célulastransicionales (Brenner).
Unodelosmayoresproblemasendilucidar tales
eventossedebeal hechodequeesunaenfermedad
heterogénea compuesta por diferentes tipos de
tumorescon caracteristicasclinico-morfol 6gicas
y comportamiento ampliamente distintos
entre si 2, Con base en una serie de estudios
morfolégicos, moleculares y genéticos, se ha
propuesto un modelo dual que categoriza los
tumores de ovario en dos grandes grupos.

Tipo I:

Son tumores clinicamente indolentes
que se presentan generalmente en estadios
tempranos. Exhiben una linea compartida
entre neoplasias quisticas benignas y sus
carcinomas correspondientes, casi siempre con
un paso intermedio (tumores de bajo grado
de malignidad o borderline), lo que apoya
el continuo morfolégico en la progresion de
dichasneoplasias. Seincluyen tumores serosos
y endometrioides de bgjo grado, células claras
y carcinomas mucinosos. Son genéticamente
mas estables y presentan mutaciones especificas
entrelosdistintostiposhistol 6gicos: lostumores
serosos de bagjo grado presentan mutacion de
KRAS,BRAFy ERBB2 hastaen un tercio de los
casos y rara vez presentan mutaciondel p53. Los
tumoresendometrioidesdebajo grado presentan
mutaciones somdticas de CTNNB1 (que codifica
laf catenina), PTEN y PIK3CA. Los carcinomas
mucinosos tienen una de la mutacién del KRAS
en méas del 50 % de los casos. Los carcinomas
de células claras tienen un alto porcentgje de
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mutaciones activas de PIK3CA.
Tipo Il:

Son altamente agresivos y casi siempre
se presentan en estadios avanzados de la
enfermedad, correspondiendo aproximadamente
con el 75 % de los carcinomas epiteliales de
ovario. Tienen caracteristicas morfol6gicas
similares entre si y la supervivencia es pobre.
Exhiben patrones de aspecto papilar, glandular
y sblidoy sediagnostican como tumores serosos
y endometrioides de alto grado, carcinomas
indiferenciadosy también seincluyenlostumores
mullerianosmixtosmalignos(carcinosarcomas).
Al ser genéticamentemésinestabl es, casi sempre
presentan mutaciones de p53 (en mas del 80 %
de los casos) y de CCNE1 (que codifica para
ciclina E1). Probablemente esto explicaria el
supuesto origen de novo que puede presentarse
en los tumores epiteliales ovaricos®2,

Desde finales de la década de 1990, se ha
considerado a la trompa de Falopio, especifica-
mente en su porcidn distal como el origen de
muchas neoplasias epiteliaes ovéricas. Esto
debido a la presencia de una lesién precursora
“latente” del carcinoma seroso pelviano descrito
recientemente en la fimbria tubarica, conocida
como “sefal de p53”,la cual fue demostrada por
|lapresenciadecarcinomadetrompauterinatanto
en mujeres que presentaban 0 no mutaciones
de BRCA, ademas que cercade la mitad de las
series consecutivas de carcinomas serosos de
ovario y peritoneo coexistian con un posible
primario tubarico en la forma de carcinoma
intra-epitelial tubérico precoz. Por otro lado,
estal esion precursoracomparte muchosatributos
conel carcinomaserosotalescomo: localizacion
(fimbria tubdrica), dafio del ADN (localizacion
v-H2AX) y mutacién del p53, sobre todo en los
tumores de alto grado ¢4,

CLASIFICACION DE LOS TUMORES DE
OVARIO

Lostumoresepitelialesdeovario constituyen
mas del 50 % de las neoplasias de este 6rgano.
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Incluye tanto componentes epiteliales y
estromales, de alli que frecuentemente se
denominen epiteliales-estromales. El término
estromal refleja que estos tumores pueden tener
un componente estromal derivado del estroma
especializado del ovarioy e mismo, en algunas
ocasiones, es capaz de la sintesis de hormonas,
induciendo por € emplo hiperestrogenismo. Sin
embargo, en lamayoriade los casos €l estroma
esdetipono especificoy sin secrecién hormonal.
Actua mentelostumoresepitelialessesubdividen
€N Serosos, muci nosos, endometrioides, células
claras, transicionales, escamosas, mixtos-
epiteliales e indiferenciados.

TUMORES SEROSOS

TUMORES SEROSOS BENIGNOS

L os tumores serosos benignos estan consti-
tuidos por células con patrones que semejan a
crecimiento delatrompauterinay se subdividen
desdelasformas méassimplesqueincluyen alos
quistescortica esdeinclusi 6n (endosa pingiosis),
cistadenomas,cistadenofibromas,adenofibromas,
adenofibromas papilares y adenofibromas de la
superficie papilar. Macroscépicamente son
tumores de aspecto quistico, superficie lisa con
vascul arizacion prominente y con un contenido
liquido claro. El tamafio esvariabley vadesde
pocos centimetros hasta grandes masas de 30 cm
0 mas. Se pueden observar lesiones con areas
solidas y quisticas. Histol6gicamente pueden
estar revestidas por epitelio cilindrico o cubico
con unasolahilerade célulasy algunas pueden
poseer cilios en la superficie apical o papilas
con limitada estratificacién, no mayor a dos
hileras de células. El componente estromal es
detipocolagenizadoy fibroso. Pueden presentar
calcificaciones distréficas ©-7.

TUMOR SEROSO DE BAJO POTENCIAL
DE MALIGNIDAD (TSBPM), SINONIMOS:
TUMOR SEROSO PROLIFERATIVO

ATIPICO/TUMORSEROSOBORDERLINE)

M acroscopicamente, los TSBPM muestran
uno o varios quistes revestidos por papilas finas
y cohesivas en la superficie externa e interna
y es frecuente la coexistencia de crecimiento
exofitico eintraguistico. Los quistes contienen
liquido seroso y raramente con contenido
sero-mucinoso cuando son de tipo mixto.
Son frecuentemente bilaterales y de aspecto
blanquecino. Histol6gicamente, los TSBPM se
caracterizan por glandulas 'y papilas revestidas
con células epiteliales cubicas o columnares
y células ciliadas semejantes a las del epitelio
tubarico. En el 25 % de |l os casos se encuentran
cuerpos de psammoma. Las caracteristicas
histol6gicas distintivas de estas neoplasias
son: 1. Papilas ramificadas que se hacen cada
vez mas finas y acaban formando nidos de
células epiteliales que se separan del estroma
(ramificacién progresiva), 2. Atipia nuclear
variabley 3. Ausenciade invasiéndestructivadel
estromao decrecimiento solido conarquitectura
cribiforme.

LosTSBPM puedenmostrar ciertasvariaciones
morfolégicas que dificultan el diagnéstico de
los carcinomas. Las caracteristicas que los
distinguen son: a. Arquitecturamicropapilar, b.
Microinvasiony c. Implantes peritoneales, los
cuales se describiran mas adelante 19,

a. Arquitecturamicropapilar:1osTSBPM pueden
mostrar de forma infrecuente proliferacion
micropapilar (o cribiforme) exuberante que
no se acompana de invasion del estroma.
Algunos autores la describen con el término
de «carcinoma seroso micropapilar» (no-
invasivo) porque postulan que tienen un
prondstico mas parecido a un carcinoma
que aun TSBPM tipico!"'», Sin embargo,
la mayoria de los autores no comparten esta
opinién y prefiere utilizar el término de
TSBPM micropapilar. Se tratade papilas finas
(5 veces més largas que anchas) que parten
directamente de los tallos fibrosos y no se
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ramifican,lo cual confiere al tumor un aspecto
en «cabeza de medusa» caracteristico. Las
papilasestanrevestidaspor célulascubicasno
ciliadascon un cociententcl eo/citoplasmatico
aumentado. El grado deatipianuclear esleve
y las mitosis son escasas.

b. A diferencia de los TSBPM tipicos, estos
tumores son mas homogéneos y se carac-
terizan por unamayor proliferaciondecéulas
epiteliales de aspecto uniforme. En cas
todos se encuentran areas de TSBPM tipico
que probablemente preceden alas neoplasias
micropapilares. Laarquitecturamicropapilar
indica un grado de proliferacion epitelial
mayor a que se evidencia en los TSBPM
tipicosy por lo tanto, algunosinvestigadores
postulan que estan cercanos alos carcinomas
Serosos. L osestudi osdeinmunohistoquimica,
mol ecul aresy de mutaci oneshan demostrado
que existen diferencias entre los 3 tipos
histol6gicos (TSBPM tipicos, TSBPM
micropapilares y carcinomas Serosos).
Estos hallazgos sugieren que los TSBPM
micropapilares constituyen un grado de
proliferacion neoplasicaintermediaentrelos
TSBPM tipicos y los carcinomas Serosos.
Aunquelapresenciadelaarquitecturamicro-
papilar en combinaci 6n con otros parametros
clinicosy patol 6gicos (por ejemplo: estadio
avanzado, implantesperitonea esinvasivosy
microinvasion del estroma) puede asociarse
a un mayor riesgo de progresion de la
enfermedad, €l aspecto micropapilar en si
representa un indicador de mal pronostico.
En conclusién, estavariante a pesar de estar
clasificada dentro de los TSBPM, algunos
autores lo consideran como un carcinoma
seroso de bajo grado de malignidad (!-1%,

c. Microinvasion: aproximadamenteel 10 %de
los TSBPM tipicos contiene uno o masfocos
de microinvasion del estroma constituidos
por células epiteliales aisladas o escasas
células con abundante citoplasma eosinéfilo.
Las células aparecen rodeadas por un halo
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claro que las separa del estroma. Los focos
de microinvasion (no superiores a 10 mm?
de drea o a 3 mm de didmetro mayor) no se
acompafan de reaccion del estromay suelen
pasar desapercibidos. La inmunotincién
para citogueratinas es una herramienta para
detectarlos ¢19,

CARCINOMA SEROSO PAPILAR (BAJO
Y ALTO GRADO)

En este consenso se seguiran |os parametros
de reclasificacion propuestos Vang y col. @9
en el cual los clasifica en grado 1 y 2 con base
en las caracteristicas nucleares y € contaje de
mitosis, correlacionandolos con el seguimiento
clinico, respuesta ala quimioterapia y estudios
molecularesde KRAS,BRAFy ERBB2 descritos
por MalpicaA y recientemente actualizados en
su revision de tumores ovaricos de 2008 @9,
Macroscépicamente en el 60 % -70 % de los
casos son bilaterales y el tamafio es de 20 cm
de diametro en promedio. Estan constituidos
por zonas quisticas y solidas. El aspecto
externo puede ser liso 0 mostrar excrecencias
papilares con zonas de hemorragia y necrosis.
Al corte de las neoplasias, se observan tabiques
papilares con crecimientos de los mismos hacia
el interior del tumor. Histoldgicamente, en
los carcinomas serosos grado 1, se evidencia
invasion del estroma por brotes epiteliales que
sereconocen por lairregularidad en lainterfase
epitelio-estroma. L os nucleos son redondeados
aovales, uniformesy pueden presentar nucléolos
conspicuos y en algunos casos cilios con
arquitectura micropapilar semejante ala de los
tumores serososdebaj o potencial demalignidad
con atipialeve amoderada.

La presencia de cuerpos de psammoma es
frecuente. El contaje de mitosis es menor a 12
por campo de alto aumento. En los carcinomas
serosos grado 2, los nucleos son grandes con
nucléolos prominentesy el contajede mitosises
superior al2 por campodeatoaumento. El rango
de pleomorfismo es marcado y los cuerpos de



250 Primer Consenso Nacional de cancer epitelial de ovario

psammomasoninfrecuentescon necrosisextensa
en muchos casos. Malpica ®® enfatiza que en
|os carcinomas serosos grado 2 en muchos casos
no se pueden reconocer los focos de invasion
y € diagndstico se basa principalmente en las
caracteristicas citolégicasy €l indice mitdtico.

Debido a que los grado 2 pueden presentar
patrones solidos con atipia severa y de tipo
“no seroso” en ocasiones se debe realizar el
diagnostico diferencial con otras entidades
como los carcinomas endometrioides de alto
grado, carcinomas de células claras de patron
solido eincluso | esiones de origen metastasi cos
y sedebe estudiar el tumor mediante panelesde
i nmunohi stoquimicaparaponer en evidenciasu
origen seroso 319, Lasevidencias moleculares
han demostrado que este sistemade clasificacién
histologica se corresponde con los modelos
de patogénesis ya descritos previamente: 1os
carcinomas serosos grado | serian del modelo
tipo | y los carcinomas serosos grado 2 serian
del modelo tipo 2 (141419,

NEOPLASIAS MUCINOSAS

TUMOR MUCINOSO BENIGNO

En las formas benignas de los tumores
mucinosos se encuentran el cistoadenoma
mucinoso,loscistadenofibromasy adenofibromas
mucinosos. Macroscépicamente son masas
quisticasmultilocularesquecontienenunliquido
de aspecto gelatinoso y son unilaterales en €
95 % de los casos y pueden llegar a alcanzar
gran tamano en la mayoria de los casos.
Histol 6gicamente, al igual que sus contrapartes
serosas, contienen unaparteepitelial y estromal .
Las paredes de los quistes estan revestidas por
célulasepitelialessemejantesal asdel endocérvix
oalasdel intestinoy son cilindricas con mucina
en la porcién apical y nlcleos de disposicion
basal. Los cistoadenofibromas pueden tener
extravasacion de mucina. El estroma por lo
general es de aspecto fibromatoso 6717,

TUMOR MUCINOSO DE BAJO
POTENCIAL DE MALIGNIDAD (TMBPM).
SINONIMOS: TUMOR MUCINOSO
PROLIFERATIVO ATIPICO/TUMOR
MUCINOSO BORDERLINE

M acroscopicamente el tamafio promedio de
estos tumores es de 8 cm-10 cm y varia entre
2cmy 36 cm. En el 80 % de los casos los
quistes son uniloculares y la mayoria muestran
papilas. Son bilaterales en 12 % a 40 % de
los casos y, en los casos unilaterales, el ovario
contralateral puede desarrollar posteriormente
un tumor semejante en el 7 % de los casos 1829,
Histol 6gicamente, lostumorescontienen papil as
complegjassemejantesalasdelosTMBPM. Las
papilas se encuentran revestidas por células
epiteliales columnares que contienen mucina
y son similares a las glandul as endocervical es.
Los nucleos muestran atipia leve y las mitosis
son infrecuentes. NoO se observa invasion y
necrosis del estroma. La estratificacién de las
células epiteliales puede alcanzar 20 hileras de
nucleosomassinqueel loconstituyaevidenciade
malignidad. También pueden encontrarse otras
célulasepitelialesdetipomullerianocomocédulas
serosasciliadas, endometrioidesy escamosas. No
se observan &reas de diferenciacion intestinal.
Recientemente, se han descrito TMBPM con
carcinoma intra-epitelial adyacente. Entre
los rasgos microscopicos del carcinoma intra-
epitelial se describen: arquitectura cribiforme,
papilasdesprovistasde estromay caracteristicas
nuclearesdemalignidad. Losfocosdecarcinoma
intra-epitelial suelen ser multiples y miden
1 mm-2 mm de didmetro. Los TMBPM se
acompafan deimplantespél vicoso abdominales
enel 3 % a20 % de los casos. Algunos implantes
pueden tener aspecto invasivo.

TUMORES MUCINOSOS DE BAJO
POTENCIAL DE MALIGNIDAD DE TIPO
INTESTINAL
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Macroscopicamente entre el 80 % a 90 % se
encuentran en estadios | y solo € 5 % de ellos
son bilaterales 829, En caso de tener un tumor
bilateral de estirpe mucinosa, se debe excluir la
posibilidad de metéstasis de adenocarcinoma,
generalmente de origen gastrointestinal.
Asimismo, los tumores ovaricos bilaterales que
se acompafian de pseudomixoma peritoneal
suelen ser de origen apendicular . El examen
macroscopico no permite distinguir entre los
tumores mucinosos benignos, TMBPM o
carcinomas.

Histol6gicamente, los TMBPM presentan
quistes y glandulas revestidos por epitelio
mucinoso atipico de tipo gastrointestinal. Los
quistes contienen papilas finas ramificadas.
El epitelio de revestimiento presenta células
caliciformes y puede tener células argiréfilas
y de Paneth. Las células epiteliales muestran
estratificacién de dos o tres hileras, atipianuclear
leveamoderaday unnumerovariabledemitosis.
No seobservainvasiondel estroma. Lamayoria
de estos tumores también contienen focos de
epiteliomucinosobenigno. Puedentener necrosis
focal e inflamacién aguda.

LosTMBPM presentanfocosdeproliferacion
epitelial de cuatro o més hileras de células con
arquitectura cribiforme, papilas que no tienen
estromay atipia nuclear moderada (grado 2) o
severa (grado 3). No esté establecido si dichos
focos deberian clasificarse como carcinomas no
invasivos o como tumoresde bajo grado @3:18:19),
No obstante, varios estudios recientes han
demostrado que estos tumores tienen casi
siempre un curso clinico benigno 29, Por lo
tanto, es preferible clasificarlos como TMBPM
con carcinoma intra-epitelial adyacente. Este
diagndstico se basa principalmente en las
caracteristicas citolégicas. Aunque no hay
acuerdo encuantoalacantidad minimadeepitelio
con caracteristicasde malignidad necesariapara
establecer dicho diagndstico, € limite superior
se mezclaimperceptiblemente con el carcinoma
MuCinNOso invasivo de crecimiento expansivo y
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sehaestablecido arbitrariamentelamedidade 10
mm?. Lamicroinvasion del estroma se observa
en aproximadamente el 10 % de los TMBPM
con uno o mas focos (definidos arbitrariamente
como no superiores a 10 mm?). Los focos
microinvasivossuelenmedir menoslmma2mm
dediametro. Sin embargo, espreciso distinguir
el TMBPM con microinvasion del carcinoma
microinvasivo. Mientras que € componente
microinvasivo y las glandulas adyacentes del
TMBPM solo muestran atipia nuclear de bajo
grado, las células del carcinoma microinvasivo
suelen mostrar nucleos de grado 3 (1820,

CISTOADENOCARCINOMA MUCINOSO

Estostumores macroscopi camente, songene-
ralmente unilaterales, pueden ser quisticos, con
papilas o pueden ser sdlidos. Histol6gicamente
se aprecia estratificacion celular, pérdida de
la arquitectura glandular y necrosis con atipia
celular einvasionde estroma. Pueden presentar
epitelio de tipo endocervical o intestinal
con atipia celular, citoplasma eosindfilo y
en algunas ocasiones presencia de células
en “anillo de sello”. En algunas ocasiones
pueden presentar componentes endometrioides,
Serosos 0 escamosos. Cuando aparecen dichos
componentes se debe denominar ala neoplasia
como ‘“‘carcinoma sero-mucinoso” 820,

NEOPLASIAS ENDOMETRIODES

TUMOR ENDOMETRIODE BENIGNO

Las neoplasias epiteliales-estromales de
origen endometrioide estan constituidas por
proliferaciones de patrones similares a su
contraparte del endometrio. Ocasionalmente
se presentan como lesiones bilateralesy pueden
variar entre lesiones de unos pocos centimetros
o hasta alcanzar dimensiones de 25 cm a 30
cm. Al corte pueden ser solidos, hemorragicos
con contenido mucoide. Histol6gicamente
se pueden clasificar como adenofibroma y
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cistoadenofibroma de acuerdo con lacantidad de
componentes que predominen entre el epitelio
y estroma. El epitelio es de tipo columnar a
cuboidal semejante a endometrio V.

TUMOR ENDOMETRIODE DE BAJO
POTENCIAL DE MALIGNIDAD (TEBPM),
SINONIMO: TUMOR ENDOMETRIODE
BORDERLINE

M acroscopi camentelosTEBPM sonsimilares
a su contraparte benigna. Histol6gicamente,
estan constituidos por numerosas glandulas de
aspecto endometrial de arquitectura complegja
y quistes rodeados de estroma de tipo ovarico
0 colageno hialino. Segun los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMYS), las
glandulas y quistes se encuentran revestidos
por células detipo endometrioide atipicas o con
caracteristicas citoldgicas de malignidad pero
no se evidencian caracteristicas de invasion
del estroma. En aproximadamente la mitad de
|os casos se observa metaplasia escamosa, que
puede ser florida con focos de diferenciacion
escamosa. Cuando el componente epitelial
es carcinoma, se recomienda usar € término
de TEBPM o tumor endometrioide borderline
con carcinomaintra-epitelial y evaluar el grado
del mismo (entre 1 y 3). La microinvasion se
define segun la literatura arbitrariamente con
una medida entre <10 mm?2. LOsS tumores que
muestran proliferacion glandular confluente
(=5 mm de diametro) e invasién destructiva
del estroma que sobrepasa la microinvasion se
diagnostican como carcinomas invasivos. Sin
embargo, ni el grado de atipia citolégica ni la
presencia de microinvasion parecen afectar el
prondstico clinicofavorablequehandemostrado
los tumores endometrioides borderline @,

CARCINOMA ENDOMETRIODE DEL
OVARIO (CEO)

El CEO representa el 10 % de los
carcinomas de ovario y muestran una marcada
similitud morfolégica con su contrapartida

endometrial 1521-29,  Histol 6gicamente, los
tumores presentan un patrén glandular o
glandulo-papilar muy semejante al carcinoma
endometrioide uterino. Lametaplasiaescamosa
estd presente en el 30 % en forma de morulas. El
carcinoma endometrioide de ovario se clasifica
con criterios similares a su contraparte uterina
siguiendo la clasificacién del sistema FIGO.
Pueden ocurrir, aunque son raras, las variantes
mucosas, secretoras y de células oxifilicas.
En ocasiones, los carcinomas endometrioides
presentan areas de crecimiento trabecular y
tubular semejantes a tumores de células de
Sertoli o Sertoli-Leydig; noobstante, lapresencia
de areas glandulares tipicas y de metaplasia
escamosa ayudan a la correcta tipificacién de las
lesiones (152129, | a presencia de necrosis y la
bilateralidad esmuy sugestivade metastasis. El
estudiodeinmunohi stoquimicaconcitokeratinas
7y 20sirven para confirmar el origen de lalesion
(CEO: CK7+/CK20-; metastasis: CK7-/CK20+).

TUMORES MESODERMALES MIXTOS
(MULLERIANOS)

Son tumores endometrioides que contienen
elementos epiteliales y mesenquimales,
(bifasicos). El epitelio puede adoptar todas las
apariencias de los epitelios millerianos y €
estromapuedediferenciarsehaciael ementosque
no son propios del estromaovérico. Se pueden
clasificar como:

a. Adenosarcoma, loscua esmacroscopi camente
son tumores sélidos que presentan un
creci miento papil omatoso; histol gi camente,
se aprecia un componente epitelial benigno
y un componente estromal maligno con
abundantes mitosis y vascularizacioén
prominente.

b. Tumores mesodérmicos mixtos. tanto el
componente epitelial como el mesenquimal
son malignos. El componente epitelial
puede ser de cualquier tipo como carcinoma
endometrioide y el componente estromal
puede variar.
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Enlasformasheterdl ogaspueden encontrarse
elementos mesenquimales como cartilago vy
hueso. Es importante hacer el diagndstico
diferencia con los teratomas inmaduros .

NEOPLASIAS DE CELULAS CLARAS

TUMORDE CELULASCLARASDEBAJO
POTENCIAL DE MALIGNIDAD (TCCBPM)
SINONIMOS: TUMOR DE CELULAS
CLARAS PROLIFERANTES ATIPICOS/
TUMOR BORDERLINE DE CELULAS
CLARAS

Estas|esiones son infrecuentesy se postulan
comolasprecursorasdel oscarcinomasdecé ulas
claras®. Macroscopicamente pueden medir de
10 cm a 12 cm de didmetro y ser unilaterales.
El aspecto quistico puede ser prominente a la
superficie de corte. Los quistes contienen liquido
Seroso 0o mucinoso. Histol 6gi camente, presentan
un epitelio atipico con células cuboidales o
aplanadas de citoplasma claro que no invaden
el estroma que suele ser de aspecto fibromatoso.
Se observaatipianuclear,estratificacion celulary
hasta 3 mitosis por 10 campos de gran aumento.
De forma infrecuente, se aprecian auténticas
papilas. Antesde hacer el diagndstico de tumor
de célulasclarasproliferantes atipico de células
claras deben realizarse numerosos cortes de la
neoplasia con el fin de excluir la presencia de
un carcinomade células claras ®.

CARCINOMA DE CELULAS CLARAS

La OMS incluye esta neoplasia dentro de
los tumores derivados del epitelio celdmico
y aconsgja agruparlos dentro del nombre de
“carcinoma células claras,” y recomienda no
asignarles grado histolégico porque todos se
consideran por definicién carcinomas de alto
grado. La mayoria concuerda que se originan
de restos mesonéfricos 42627, Actualmente,
representanel 5%delasneoplasiasovéricasy esta
asociado frecuentemente a endometriosis 2%,
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Macroscépicamente, son bilaterales en el
40 % y son de aspecto quistico, uniloculados
y pueden presentar un componente solido.
Histol 6gicamente, se caracterizan por tubulos
revestidos por un epitelio clibico con células
denominadas en ‘“clavo de minero” (por su
traduccion del inglés), las cuales son células
eosinéfilas conun nicleo prominente redondeado
y nucl éolos central es que protruyen hacialaluz
de los tubulos. En algunas oportunidades los
qui stestienen epitelio aplanado con pocasatipias
y las formas tubulares pueden presentar patron
glomerular. En otras areas se pueden observar
células grandes con abundante citoplasmaclaro
quepueden contener glucdgeno. También pueden
adoptar patrones solidosy glandulares o tubul o-
papilares (1523.242628)

NEOPLASIAS DE CELULAS TRANSI-
CIONALES

TUMOR DE BRENNER BENIGNO (TB)

Los tumores de Brenner son neoplasias
infrecuentes en los que el componente epitelial
esta constituido por células transicionales
similares a urotelio . MacroscOpicamente
son tumores de tamafios menores a 2 cm,
solidos, blanquecinosy algunasveces presentan
calcificaciones. Los micro-quistes son comunes
y deformainfrecuente son quisticos. Enel 25%
deloscasosestan asociadosaci stoadenomas. El
10 % superalos 10 cm de didmetro y raramente
superan los 20 cmy entre el 6 % y el 8 % de los
casos son bilaterales. Histol6gicamente, el TB
presentacél ulasepitelia esdeaspectotransicional
connucleosoval esy hendidurasintranucl earesy
citoplasma eosinéfilo. El componente epitelial
se dispone en un estroma fibromatoso con
frecuentes calcificaciones. Algunos de los nidos
puedentener quistesconrevestimiento parcial de
epitelio mucinoso y pueden presentar cambios
micro-quisticos extensos 39,
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TUMOR DE BRENNER DE BAJO
POTENCIAL DE MALIGNIDAD, PROLI-
FERANTE O BORDERLINE

El TB proliferante o borderline es una neo-
plasiade célulastransicional esdebajo potencial
de malignidad con mayor atipia citolégica
epitelial pero sin infiltracion estromal ©G°3D,
Constituye entre el 3 % y el 5 % de todos los
tumores de Brenner y se presenta en pacientes
mayores de 50 afios que consultan por masa o
dolor abdominal. Casi siempre son tumores
unilateral esque macroscopi camentepresentanun
componente sélido similar al tumor de Brenner
benigno y un componente quistico con masas
polipoideso papilares. Suelenser degrantamarno
(entre 16 cm a 20 cm de didmetro), quisticos,
uniloculareso multilocularesy contienen masas
papilomatosas que sobresalen en la luz de los
quistes. De forma infrecuente son solidos.

Hi stol 6gicamente, presentan mayor comple-
jidad arquitectural, con papilas con ejes
fibrovascularesrevestidos porepiteliotransicional
similaresalasneoplasiasurotelial espapilaresdel
aparato urinario. En raros casos se desarrollan
en la proximidad de un quiste dermoide, de
un estruma ovarico o de un tumor carcinoide,
lo que sugiere un posible origen germinal ¢V,
L os pdlipos se parecen a los tumores papilares
uroteliales. Por definicion, no se observa
invasion del estroma. Aunque suele encontrase
un componente de tumor de Brenner benigno,
puede pasar desapercibido. El indice mitdtico
esvariabley aveces pueden evidenciarse focos
de necrosis y metaplasia mucinosa.

Actualmente, no se han publicado casos con
extension extra-ovarica o que hayan seguido
una conducta agresiva y algunos autores han
propuesto utilizar el término «proliferativo»
en lugar de borderline. Otros autores ¢?, sin
embargo, prefieren usar el término de tumores
de Brenner borderline con carcinoma intra-
epitelial cuando estos tumores recuerdan a los
carcinomas transicionales del aparato urinario
(grado 2 03) ¢9. En caso de atipia severa,

deberian tomarse numerosas muestras para
excluir lapresenciade un componenteinvasivo.

TUMOR DE BRENNER MALIGNO (TBM)

El TBM se define como un tumor de células
transicionales que infiltran el estroma adyacente.
Macroscopicamente, hasta en e 12 % de los
casos se presenta tipicamente como una masa
bilateral y estan constituidos por un componente
sblido y quistico como masas polipoides,
papilares o nédulos solidos en lapared. Masde
la mitad de los casos presentan extensas areas
calcificadas. Histolégicamente se observan
como un carcinoma de células transicionales
de alto grado aislado o asociado aun carcinoma
de células escamosas. En la periferia se puede
reconocer un componente de TB benigno o
borderline©!-3),

CARCINOMA DE CELULAS TRANSI-
CIONALES (CCT)

Macroscépicamente se parecen a otros
carcinomas tipo epitelial-estromal ovéarico. En
el 15 % de los casos pueden ser bilaterales.
Histol gicamente son similares a un carcinoma
decélulastransicionalesdel urotelio enausencia
de componente de tumor de Brenner benigno o
borderline. Frecuentemente se asocian a otros
carcinomascomolosserosospocodiferenciados.
El término tumor de Brenner (TB) metaplasico
fue introducido en 1985 por Roth y col., y
fue definido como TB con dreas quisticas y
prominentemetapl asiamucinosa. Laasociacion
entre TB y tumores mucinosos es lamas comun
entre los tumores epiteliales ovaricos y se
presenta en aproximadamente el 16 % de todos
IOS TB (15,23,31—33)_

CARCINOMA INDIFERENCIADO

Se ha discutido € origen de estos tumores
pero actualmente se acepta que son de origen
mulleriano. Su epitelio recuerda los cambios
gestacionalesdel endometrio (fendmenodeArias
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Stella) y se pueden asociar a endometriosis.
M acroscopicamente estan constituidos por
masas sblidas y quisticas con extensas areas de
necrosis y hemorragia. Histol 6gicamente, las
células presentan una marcada anisonucleosis
que impiden incluirlos dentro de la variante
serosa. Las células neopléasicas crecen de
placas de forma no organizada aunque pueden
presentar zonas de diferenciacion hacia alguno
de los carcinomas epiteliales ovéricos ya
descritos. Pueden confundirse con tumores de
la granulosay frecuentemente hay que recurrir
a inmunohistoquimica y estudios moleculares
para el diagndstico diferencial (152339,

IMPLANTES PERITONEALES DE
TUMORES DE BAJO POTENCIAL DE
MALIGNIDAD

Lostumoresde bajo potencial de malignidad
(TBPM) pueden implantarse en la superficie
peritoneal o bienasociarseafocosindependientes
de neoplasia, especialmentelostumores de tipo
seroso y dentro de estos la variante descrita
como ‘“‘tumor seroso micropapilar” o también
denominados* carcinomasserososdebajogrado
de malignidad patrén micropapilar” los cuales
tienden a tener propagacion al peritoneo en un
porcentaje considerable %12, El aspecto mas
controvertido delosTBPM es su asociacion con
implantes peritoneales que ocurreenel 30 %-40 %
delos casos. Se denominan «implantes» (y no
metéstasi so carcinomasmetastasi cos) porquese
asocian atumores ovaricos no invasivos, por 1o
tanto, el estudio exhaustivodeinvasionestromal
en el ovario debe ser descartado adecuadamente
en la pieza quirdrgica.

Losimplantes peritonealesdelos TSBPM se
clasifican histolégicamente en:

a Noinvasivos

b. Invasivos. Estos ultimos se subdividen en
epiteliales y desmoplasicos. Los implantes
Nno invasivos epiteliales muestran una
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proliferacién papilar atipicasemejantealadel
tumor ovarico; se encuentran en la superficie
peritoneal o eninvaginacionessubperitoneales
de contornos lisos y no se acompafian de
reaccion fibrosa del estroma. Porel contrario,
los implantes no invasivos desmoplasicos
contienen sobre todo estroma fibroblastico
inmaduro y solo pequefios nidos de células
epitelialesoglandulas. Aparecenenformade
placas bien definidas en la superficie peritoneal
o rellenando intersticios entre los |6bul os de
tegjido adiposo del epipldon. Los implantes
invasivos desmopl asi cos precoces muestran
necrosis, hemorragia y depdsitos de fibrina,
mientras que los implantes “tardios” contienen
escasos elementos epiteliales y cuerpos de
psammoma rodeados de tejido fibroso denso
con células inflamatorias ¢¥. Losimplantes
i nvasi vossol o constituyen aproxi madamente
el 12 % del total de los implantes @537,
Muestran infiltracién irregular del tejido
normal subyacente; por eemplo, el epiplon.
A diferenciadelosimplantes desmoplésicos,
cuyos limites son bien definidos,los invasivos
muestran limites irregulares; contienen
mayor numero de células epiteliales y se
parecen a los carcinomas serosos de bajo
grado de malignidad. En cuanto a origen
de los implantes peritoneales, ciertos
investigadores han sugerido que algunos
implantesperitoneal esasociadosalosTBPM
ovaricosrepresentarianfocosindependientes
de neoplasia primaria del peritoneo mas que
verdaderos implantes. Otros autores G337,
sin embargo, teniendo en cuenta que el 65 %
de los TBPM con componente exofitico se
acompana de implantes (frenteasolo el 5 %
delosexclusivamenteintraquisticos) apoyan
que setratadeimplantesverdaderos©>. Hay
dos teorias. implantes del tumor ovérico
con crecimiento en la superficie del ovario
pueden sufrir “torsién’ o “infartos parciales™,
conllevando a desprendimiento de células
en los “fondos de sacos” o en las superficies
peritoneales, donde dichas células pueden
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“sobrevivir’y proliferar. Laotrateoriade los
implantes sugiere que los “nidos” de células
epiteliales que crecen adyacente a luz de la
trompauterinapueden ser transportadasdesde
ali alacavidad peritoneal 3339,

APLICACION DE LA INMUNO-
HISTOQUIMICA EN LOS TUMORES
EPITELIALES DE OVARIO

La inmunohistoquimica constituye un
recurso complementario a estudio histologico
convencional en los tumores epiteliales del
ovario, siendo util para confirmar el diagnéstico
y en la clasificacion de los tumores pobremente
diferenciados; es esencial en el diagndstico de
algunostumoresmetastasi cosquecomprometen
el ovario los cuales corresponden entre el
7% y 17 % porque €ellos pueden simular un
tumor primario ¢%3, Algunos anticuerpos son
suficientes parael diagndstico de muchos tumores
del ovarioy delatrompauterinaentreellosestan
la citoqueratina AE1/3, antigeno epitelial de
membrana (EMA), citokeratina 7, citoqueratina
20,antigeno carcino-embrionario (CEA),CDX2,
CA125, inhibina, calretinina, WT1, PAXS,
PAX?2, fosfatasa alcalina placentaria (PLAP),
alfa feto-proteina, CD117 (C-kit), hormona
gonadotrofina coriénica (HCG), marcadores
neuroendocrinos, melan A,OCT3-4 y CD45 (404D,

TUMORES SEROSOS

Tipicamente son citoqueratina 7 positivos y 20
negativas. Lacitoqueratina7 ayudaalocalizarlos
focosdemicroinvasionenlostumoresserososde
bajo potencial de malignidad “*4». Son CA125
positivos en un 92 % de los casos, los receptores
de progesterona y estrégenos son positivos en
un 50 % de los casos El p53 es negativo en los
tumores serosos benignos y de bajo potencial
de malignidad y positivo en un 30 %-50 % de
los carcinomas. También expresan CKS8, 18,
19, EMA y proteina S100 particularmente los

tumores de bajo potencial de malignidad “>4%,
El WT1 es positivo en |os carcinomas serosos
del ovario, trompa uterinay del peritoneo con
unaintensidad variable, esmenor y difusoenlos
serosos de endometrio 0414449 también puede
ser positivo en los tumores de los cordones
sexuales. Usualmente es negativo en los
carcinomasmucinosos por loqueseconsideraal
WT1 un anticuerpo de gran valor en la pesquisa
del sitio de origen del carcinoma seroso dentro
del tracto genital.

El PAXS8 04149 y e] PAX?2 “647 gon factores
detranscripcidnimportantesenlaorganogénesis
renal, de organos mullerianos y tiroides. El
PAX8 “ se expresa en €l tracto genital con
tincion fuerte y difusa en las células epiteliales
del endocérvix, del endometrio y en la trompa
uterina, por |0 que se expresa en los tumores de
origen mulleriano primariosy metastasicosy su
expresion esindependiente del grado del tumor.
Se ha observado tincién al PAX8 en el 95 % a
100 % de los tumores serosos, endometrioides
y de células claras y menos frecuente en los
tumores mucinosos (10 %-22 %) y 66 % en
otros (urotelial, escamoso e indiferenciados).
Un 10 % de los tumores serosos son positivos
paralacalretininay/oinhibinapor lo que sedebe
hacer el diagndstico diferencial conlostumores
de los cordones sexuales.

TUMORES MUCINOSOS

Son menos comunes que 10s serosos y la
i nmunohistoquimica juega un papel importante
ensuclasificacion. Los de tipo intestinal expresan
marcadores de diferenciacion gastrointestinal
y la citoqueratina 7 es fuertemente positiva y
solo ocasionalmente es negativa; la mayoria
es citoqueratina 20 positiva ©@0414849 y yn
pequeiio porcentaje es positivo al CDX2 69,
el CEA muestra tincion luminal V. Los de
tipo endocervica expresan marcadores de tipo
mulleriano comoreceptoreshormonales, CA 125,
mesotelin y usualmente el CEA es negativo Y
y el PAXS tiene menos sensibilidad (22 %). La

Vol. 26, N° 3, septiembre 2014



Jorge Sanchez Lander y col. 257

vimentinapuedeser positiva®4d, Enlostumores
colorrectales metastasicos la citoqueratina 7 es
negativa y la citoqueratina 20 y el CDX2 son
positivos “8:49,

CARCINOMA ENDOMETRIODE

La mayoria es citokeratina 7 positiva,
citogueratina20 negativaofocal mentepositivos
a la citoqueratina 20. El adenocarcinoma
colorrectal metastatico puede simular un
carcinoma endometrioide el cual generalmente
muestra positividad para citoqueratina 7 y 20.
El CDX2 es positivo en parche mientras que en
el carcinoma colorrectal esdifusoy contincion
fuerte. El CEA “045D ysualmenteesnegativo, la
vimentinaespositivacon un marcajeperinuclear
o basal citoplasmético y el PAX8 puede ser
positivo hasta en 94 % “®. Algunos carcinomas
endometrioides pueden mostrar un patron de
crecimiento quesimulauntumor deloscordones
sexuales de la granulosa, tipo Sertoli o Sertoli
Leydig y son llamados variante sertoliforme de
un carcinoma endometrioide; ellos son EMA,
receptoresdeestréogenoy progesteronapositivos
y negativos a la inhibina y caretinina. Los
carcinomas endometrioides pueden mostrar
tincidn positivanuclear y citoplasmaticaparala
B-catenina en un 38 % de los casos 04D,

CARCINOMA DE CELULAS CLARAS

Las célulastumorales son siempre positivas
a la citoqueratina 7, a la citoqueratinas de alto
peso molecular (queratina 5/6,34BE12), EMA,
CD15, vimentina, PAXS, bcl2, p53 y CA125;
usual mente son citoqueratina 20 negativa “°4.
Los receptores de estrogeno y progesterona
muestran positividad variable. Latinciénnuclear
difusa ha sido reportada por algunos autores
con el p53 pero menos intensa que en el seroso.
El diagnostico diferencial se debe hacer con €l
carcinoma de células claras renal el cual casi
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nuncaes citoqueratina 7 positivo, siendo positivo
a CD10, carcinoma renal y vimentina, con €
tumor del seno endodérmico el cual es OCT3-4
positivo, con el carcinoma seroso cuando tiene
un patrén de crecimiento papilar o cuando tiene
células claras en cuyo caso un panel deWT1ly
RE es util ‘04D,

TUMOR DE BRENNER Y TUMORES DE
CELULAS TRANSICIONALES

Estudiosrecientesmuestransimilitud entreel
inmunofenotipode epiteliodel tumor deBrenner
y €l urotelio, sugiriendo que la apariencia del
epitelio de este tumor representa una verdadera
metaplasia urotelial. El tumor de Brenner es
citoqueratina 7y EMA positivo“*4Y, sinembargo,
no todos los autores han reportado el mismo
patrén detincion. En algunos trabajos reportan
positividad para la citoqueratina 7, uroplaquina
III, trombomodulina, p63 y citoqueratina 20
positivas. Los tumores Brenner benignos y
borderline tienen un fenotipo de aspecto mas
urotelial que los tumores de Brenner malignos.
El carcinoma de células transicionales expresa
los mismos marcadores que los otros tipos
de neoplasias del epitelio de superficie,
particularmenteel carcinomaserosoy esdiferente
al carcinoma transicional de tipo urotelial.
Expresa citoqueratina 7, CA125 y raramente
expresa citoqueratina 13, citoqueratina 20,
uroplaguinaotrombomoduling; y frecuentemente
expresan WT1y mesotelin 4449,

MARCADORES USADOS COMO
FACTORES PRONOSTICOS Y DE
PREDICCION

En los carcinomas epiteliales de ovario, €
factor prondstico mas importante es el estadio,
siendo el grado tumoral y € tipo de tumor los
pardmetros patol 6gicos de mayor informacion
prondstica. |gualmentesehanimplicadoa gunos
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proto-oncogenes y genes relacionados con la
apoptosisenlos que seincluyenel bax,bcl2,p53,
p21, myc, ras, telomerasas, c-kity Her-2/neuque
estanimplicadosen laregulacion del carcinoma
de ovario los cuales pueden ayudar apredecir el

comportamiento biolégico y determinar lineas
de tratamiento especificas.

Oncogen HER/2

Sualteracién seconsideraun evento precozen
lacarcinogénesis. Suamplificacién se hadescrito
con més frecuencia en estadios avanzados de
|os carcinomas serosos uterinos mas que en los
OV&ricosy se asociaamenor supervivenciay se
sobre-expresamas en los tumores de alto grado
gue en los de bajo grado ©2,

p53

El gen supresor tumoral p53 codifica la
proteina P53 que inhibe el crecimiento celular
al bloquear €l ciclo celular enlafase G1 cuando
detectadafioenel DNA. Lostumoresquesobre-
expresan la proteina son de peor prondstico,
Mas agresivos y con menor supervivencia.
Esta mutacion estéd presente en el 96 % de los
carcinomas serosos de alto grado y es raro en
los de bajo grado y en los mucinosos y esta
rel acionado con unamenor supervivencia ¢35,

RECEPTORES HORMONALES

Laexpresiondereceptoresdeestrogenoenlos
carcinomas de ovario no se asocia con €l grado
tumoral ©%3?,  Sin embargo, algunos autores
muestran expresi on de RE en carcinomasserosos
de bajo grado mas que en los de alto grado.

C-KIT

El proto-oncogén C-KiT se expresa en
varios tumores y juega un papel importante en
la progresion a cancer de ovario; sin embargo
este proto-oncogén no ha sido casi estudiado.
Algunos estudios reportan mayor expresion en
los carcinomas serosos de alto grado més que
los de bajo y que en los mucinosos ¢,

RECEPTOR1FACTORDECRECIMIENTO
ENDOTELIAL (VEGFR1)

El VEGFR1

Es un receptor encontrado en las células
endoteliales y se ha demostrado ser un
mediador critico en la fisiologia y patologia de
la angiogénesis. El incremento de la densidad
de los vasos peri-tumorales se cree que es un
marcador de pobre prondstico 8.

TELOMERASAS

Son un complejo de DNA -proteinas que son
acortadas progresivamente con cada division
celular. Son activadas en muchos tumoresy no
en los tejidos normales excepto en las células
germinaesdd ovarioy testiculo. Sehareportado
quelaactividad delatelomerasaesun marcador
util parael diagnésticoy prondstico en el cancer
de ovario. Se ha visto alta actividad en los
tumores borderline y en los tumores malignos
SEerosos y mucinosos 9.

METALOTIONEINAS

Son proteinas de bajo peso molecular
involucradas en la funcion de metalo-
regulacion (proliferacion celular, crecimiento
y diferenciacion). Aun cuando son pocos
los estudios documentados, recientemente su
expresidnhasidovinculadaconlacarcinogénesis,
resistencia a las terapias contra € cancer y
progresion tumoral. Algunos estudios han
demostrado expresion de las mismas en
carcinomas de ovario de alto grado serosos y
mucinosos 9,

CONCLUSIONES SOBRE EL USO DE
LA INMUNOHISTOQUIMICA EN LOS
TUMORES DE OVARIO

1. No existe un marcador especifico para los
tumores epiteliales de ovario por lo que es
necesario hacer un panel de anticuerpos.

2. Los carcinomas de ovario presentan un
patron de expresion diferente segun el tipo
hi stol 6gi co perotodosexpresan citoqueratina
7.
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3. Loscarcinomas mucinosos son positivos para
queratinas 7 y 20.

4. El carcinomaserosoy €l carcinomadecélulas
transicionales son positivosa WT1.

5. La mayoria de los tumores de ovario son
negativos a la citoqueratina 20 y al CDX2
excepto en el tipo intestinal de los tumores
MUCI NOSOS.

6. Las citoqueratinas y el EMA ayudan a
diferenciar los carcinomas pobremente
diferenciados de un carcinosarcoma, de los
tumores de los cordones sexuales y de otras
neoplasias no epitelial es poco diferenciadas.

7. El p53, c-kit, telomerasas, metalotioneinas
juegan diferentes roles en la patogénesis
de los tumores de ovario y pueden ayudar a
diferenciar lostumoresbenignosy borderline
de los malignos serosos y mucinosos, sin
embargo, hay limitacionespor el pocondmero
de casos reportados.

EVALUACIONPER-OPERATORIADELOS
TUMORES EPITELIALES DE OVARIO

La correcta evaluacion histologica intra-
operatoria (también denominada como
biopsia peroperatoria) de una masa ovarica
es indispensable para elegir un procedimiento
quirargico apropiado y evitar €l suby €l sobre-
tratamiento de la paciente, por 1o tanto es un
requisito dentro del protocol o de estudio detoda
lesion ovarica en todos los centros donde se
manej e estetipo de patologia. Losresultadosde
losestudiosen estetdpi co han demostrado queel
analisisdelasecci6n histol 6gicaprovenientesde
biopsiasper-operatoriastienen unaal taexactitud
general que varia entre el 90 % a 97 % segtn la
serie en estudio ©?-%?. Esta cifra, obviamente,
dependerd de la pericia de los patdlogos, pero
lainexactitud general debe ser siempre inferior
al 10 % para que este procedimiento sea Util en
los grandes centros terciarios relacionados con
los tumores ovaricos.

Rev Venez Oncol

En las neoplasias epiteliales benignas y
malignas las series estadisticas detalladamente
han demostrado que la biopsia per-operatoria
tiene mejor correlacion en los cuatro indices
convencionales (sensibilidad, especificidad y
valores de prediccidn negativo y positivo), por
lotanto esevidentequeeste procedimientotiene
una gran exactitud diagndéstica entre lesiones
francamentebenignasy malignas. Sinembargo,
lasituacion es diferente en los tumores de bajo
potencial de malignidad (TBPM). Desde €l
punto de vista estadistico la sensibilidad y €l
valor de prediccion positivo fueron 45,5 % y
62,5 % ,respectivamente, en la mayoria estudios
reportadoshastalaactualidad y hay seriesdonde
lasensibilidad delosTBPM enlostumoresvaria
desde 0 % hasta 87 % en diversos estudios %2,

Se han propuesto varias razones para la
imprecision diagnostica relativa de |la biopsia
peroperatoria en €l diagndstico de los TBPM.
Primero € tamafio, las lesiones mayores de 10
cm a 15 cm en donde puede haber solo unos
pocos focos de invasion franca, las mismas no
pueden ser detectadas en una o0 dos secciones
histolégicas de tejido congelado y se puede
requerir gran niumero de muestras de secciones
para el diagnostico. Esto es laborioso y por 1o
general va mas ala de las capacidades de la
mayoriadeloslaboratoriosaumentando el tiempo
de respuesta adecuada por parte del patdlogo.
Esto se aplica especialmente en las neoplasias
mucinosas, debido a que pueden coexistir focos
delesionesdentro del espectro benigno, de bajo
potencial demalignidady lesionesinvasivasque
no pueden ser detectadas dentro de la biopsia
per-operatoriasino en seccioneshistol 6gicascon
un exhaustivo muestreo de todo el espécimen
quirdrgico definitivo.

Sepuedeconcluir quelabiopsiaper-operatoria
€s una prueba precisa y Util en la evaluacion
intra-operatoria de las pacientes y toda lesion
ovérica debe ser estudiada por este método,
especialmente aquellos tumores ovaricos
sospechosos de malignidad. La precision
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diagndstica de la biopsia per-operatoria es muy
alta para los tumores del espectro benigno y
maligno, pero la sensibilidad es menor en los
tumores de bajo potencial de malignidad por las
razones ya descritas.

10.

11.

12.
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TRATAMIENTO DEL CANCER
EPITELIAL DE OVARIO TEMPRANO
Y TUMORES DE BAJO POTENCIAL
DE MALIGNIDAD

Se consideracomo cancer de ovario epitelial
precoz aquel tumor confinado al ovario (estadio
I) o tumor que se extiende fuera del ovario
pero limitado a la pelvis (estadio I1), segun la
clasificaciéon de FIGO ©®. Aproximadamente
el 25 % de las pacientes se presentan en estos
estadios, lo cual se relaciona con un mejor
prondstico y supervivencia en pacientes a
quienesselerealizaunacirugiaprimariadptima.
Sin embargo, una proporcion considerable de
mujeres con enfermedad en estadi o temprano no
son sometidas alos procedi mientos quirdrgicos
de estadificacion y citorreduccién adecuados lo
cual se considera € principal factor de riesgo
pararecaiday disminucion de la supervivencia
libre de enfermedad ?®. Laevaluacion por un
(a) especialista en ginecologia oncoldgica con
experiencia en cirugia del cancer de ovario es
crucial. Varios estudios han demostrado que €
tratami ento quirdrgicorealizado por especidistas
en ginecologia oncolégica contribuye a la
citorreduccion Optima y a una supervivencia
media mas larga “®, en tal sentido, se entiende
por citorreduccion 6ptima, aguel procedi miento
quirargico que concluye con la presencia de
enfermedad macroscopica residual inferior
a 1 cm de didmetro maximo en los nddulos
tumorales 79,

La cirugia estadiadora es necesaria para
obtener muestras de tejido que permitan
confirmar el diagnéstico histopatol 6gico,
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extension y seguidamente proseguir con la
citorreduccion. Sin embargo, el volumen delas
|lesionesresidual esdependeradelaextensionde
la enfermedad, el estado previo de la paciente
y de la actuacion del equipo quirdrgico 719,
Es ampliamente aceptado que € volumen de
la enfermedad residual que queda después
de la cirugia citorreductora se correlaciona
inversamente con la supervivencia, al igual que
con el estadio de la enfermedad y el grado de
diferenciacion tumoral @,

El equipoquirdrgicodebeestar preparado para
Ilevar acabo unacirugiapotencialmenteamplia.
Larazén de este procedimiento es que diversos
estudios han demostrado que hasta en un 30 %,
las pacientes fueron estadificadas en una etapa
mayor después de la exploracion quirdrgica
Por lo tanto, se requiere de una estadificacion
quirargica completa en todas las pacientes en
estadios | y Il, incluso en la mayoria de las
operadas previamente de manera incompleta,
para poder identificar aquellas pacientes con
enfermedad residual, susceptible de reseccion
y establecer € estadio real de la enfermedad,
permitiendo de esta forma una terapéutica
apropiada ¢-58:10,

LAPAROTOMIA ESTADIADORA

Laincisionenlineamediavertical esel megjor
abordagj e porquebrindaunaexposicién adecuada
delapelvisy e abdomen, permitiendo ademés
un rapido y fécil acceso atodalacavidad. Las
incisiones transversales se deben evitar, pero si
estaincision seescogi 6 debido alasexpectativas
de tratarse de unalesion benigna, esta incision
se puede ampliar o modificar para que permita
completar la estadificacion y la citorreduccion,
especialmente en el hemiabdomen superior. El
objetivo es reducir a minimo las limitaciones
técnicas y maximizar la posibilidad de obtener
una citorreduccion optima.

Una vez abordada la cavidad se inicia €l
procedimiento de estadificacion, segun la

Rev Venez Oncol

FIGO ®1012 Cuando se encuentra liquido
ascitico,se debe recoger una muestra suficiente y
enviarlaparaestudiocitol6gico. Si nohay ascitis,
seredlizalavadodelapelvis, correderasparieto-
célicas y diafragmas con al menos 100 cm?® de
solucidon salina, lacual serecogey seenviapara
estudiocitol 6gicoempleando por cadalOcm?®de
muestra una gota de formol al 10 %. El anexo
afectado debe ser extirpado intacto y enviado a
corte congelado, para confirmar el diagnéstico.
Se continda con una revision cuidadosa de
manera sistematica de |os 6rganos de la pelvis,
el intestino delgado y grueso, mesenterio,
apéndice, estbmago, higado, vesicula biliar,
bazo, epipldn, ambos diafragmasyy el peritoneo
entero. Estructurasretroperitoneal es, talescomo
losrifiones, €l pancreasy losganglioslinfaticos,
se palpan através del peritoneo.

Una vez obtenido € resultado se procede a
realizar biopsias detodas|as areas sospechosas.
Si las areas sospechosas no son evidentes,
se toman multiples biopsias aleatorias de las
superficies peritoneales, incluyendo fondo de
sacodeDouglas, el peritoneovesical, correderas
parietocdlicas y €l mesenterio para descartar
enfermedad microscopica. Ambas superficies
peritoneal esdiaf ragméati casdeben ser evaluadas
mediante biopsias, cualquier adherencia
peritoneal o irregularidades en las superficies
peritoneal es también seran muestreadas; luego
se realizara una omentectomia infracdlica, en
casos con lesiones en el espacio supracélico o
en tumores serosos papilares se debe redizar
una omentectomia supracolica o infragastrica.
Se continda con la diseccion formal de los
ganglios pelvianos y para-adrticos hasta por
debgjo de los vasos mesentéricos inferiores a
fin de excluir la posibilidad de estadio III de la
enfermedad microscopica, o cual puede ocurrir
hasta en un tercio de los pacientes con estadio
| delaenfermedad ®. En los casos de tumores
de ovario de bajo potencial de malignidad la
linfadenectomia se recomienda obviarse por no
ofrecer beneficio en cuanto a supervivencia ©.
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Laapendicectomiaesrecomendableentodos
|os casos, pero es mandatoriaen los tumores de
tipo mucinoso con el fin de descartar que se trate
de untumor mucinoso apendicular primario con
metastasis en el ovario 134, La histerectomia
y salpingo-ooforectomia contralateral se debe
realizar en todas las pacientes con paridad
completa. En casos seleccionados se puede
realizar preservacion de la fertilidad, dejando
el Utero y el ovario contraateral (estadio 1A,
grado 1), incluso en algunos pacientes estadios
IB, grado 1 puedepreservarsed Utero solamente.
Unavez compl etadal aparidad, sedebeconsiderar
completar el protocolo deovario. En €l caso de
laroturaincidental del tumor durante la cirugia
estadiadora se debe informar el hecho de forma
adecuadaen lahistoriaclinica; hay querecordar
que no hay evidenciasuficiente que indique algiin
cambio en € prondéstico cuando esto ocurre,
pero debe ser tomado en cuenta en €l disefio de
tratamiento ulterior.

En pacientes con una masa anexial con
sospechadetratarse de un estadio |, el abordaje
laparoscopico se puede considerar y debe ser
realizado por un cirujano o ginecdl ogo oncélogo
con experiencia, idealmente bajo protocolo de
ensayo clinico. Hastaahora, no existeevidencia
clinica que permitarecomendar lalaparoscopia
de manera rutinaria en e manejo del cancer
temprano de ovario >!7; en este sentido, este
consenso recomienda en el caso de una lesion
maligna encontrada durante un procedimiento
laparoscépico, convertir el procedimiento a fin
de completar el protocolo de formaabierta. En
la mayoria de |los casos de cancer temprano de
ovarioy tumoresdebajo potencial demalignidad,
donde el tratamiento quirdrgico inicial sea
incompleto se debe considerar redlizar la re-
estadificacion quirdrgica a fin de completar el
protocolo de ovario para decidir € tratamiento
adyuvante ™19, En este sentido, se entiende
por protocolo quirdrgico de ovario completo,
cuando unapaci ente sometidaaunaexploracion
quirurgica inicial se logra una citorreduccion
Optima y estadificacién completa 12,

INDICACIONES DE QUIMIOTERAPIA
ADYUVANTE

L ostumores de bajo potencial de malignidad
(TBPM) son un amplio grupo de neoplasias que
incluyen variantes histolégicas de evolucion
muy lenta con buenas respuesta al tratamiento
quirargico conservador hasta variedades
agresivas las cuales se presentan en estadios
mé&s avanzados con la presencia de implantes
no invasivos, mayor riesgo de recidiva, con
frecuencia de forma invasiva y por lo tanto
se relaciona con una supervivencia menor 9.
El tratamiento de eleccion para los tumores
de bagjo potencia de maignidad (TBPM) es
la cirugia. La quimioterapia adyuvante no ha
mostrado beneficio *!'?. Lavariedad histol 6gica
con patrén micropapilar se asocia con mayor
agresividad, asi también la afectacion bilateral
de ovario 319 Paralos TBPM, las pautas de
la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) de 2013 recomiendan, luego de la
cirugia estadiadora, la observacion en caso de
no existir implantes invasivos . En pacientes
con presenciadeimplantesinvasivos se plantea
observacion o considerar el mismo tratamiento
adyuvanteparacarcinomaepitelial invasivobajo
categoria 2B.

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA ©

1. Paclitaxel: 175 mg/mcs dia 1 + carboplatino:
segun area bajo la curva (ABC) 5-6 dia 1 con
3 a 6 ciclos cada 21 dias.

2. Paclitaxel : 175 mg/mcs dia 1 + platino: 75
mg-100 mg/mcs dia 1 con 3-6 ciclos cada 21
dias.

En cuanto al cancer epitelial de ovario
temprano, las guias de practicas de clinicas
presentadaspor laEuropean Society for Medical
Oncology (ESMO) 2010 1o define como aquella
enfermedad confinada a la pelvis, incluyendo a
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pacientesestadiol al || A (enfermedad queafecta
a uno o varios ovarios con extension pélvica a
Utero y/o trompas).
Losfactoresprondsticoscomoel gradocelular
y tipo histol 6gico son decisivos paradeterminar
la indicacion de tratamiento adyuvante en
enfermedad precoz . Los carcinomas de
células claras o serosos papilares de alto grado
serelacionan con un ato riesgo derecaida. Las
guiasNCCN 2013 @ recomiendanlaobservacion
luego de la cirugia estadiadora como Unica
forma de tratamiento solo para los estadios
IA-IB grado 1. Paraestadios |A-1B grado 2 se
recomiendal aobservacion o bien quimioterapia
endovenosa basada en paclitaxel + carboplatino
por 3 a 6 ciclos. En pacientes en estadio I grado
3 o carcinoma de células claras, paclitaxel +
carboplatino por 3 a 6 ciclos. En estadio IC,
independientemente del grado histolégico la
recomendaci én esquimioterapiacon esquemasa
base de paclitaxel mds carboplatino por 6 ciclos.

Paralos estadios |1 todas | as pacientes deben
reci bir qui mioterapiaadyuvantesiendo categoria
1 la combinacion paclitaxel y carboplatino
por 6 a 8 ciclos cada 21 dias, sustituyéndose
el paclitaxel por docetaxel en pacientes con
neuropatia periférica preexistentes.

La modalidad de quimioterapia combi-
nada endovenosa a base de taxanos +
carboplatino conjuntamente con quimioterapia
intraperitoneal ?'-?» luego de cirugia citorre-
ductora optima (< 1 cm) en pacientes con
enfermedad estadio |11 emerge como unaopcion
terapéuticabasado en resultados publicados; sin
embargo, paraestadios|| noexistealinevidencia
de beneficio para este grupo de pacientes en
estudios de disefio aleatorio, por lo que esta
modalidad solo deberia recomendarse bajo la
inclusién de protocolos de investigacion ©.

El uso de nuevas drogas con nuevos
mecani smosdeacci on comol osanti angi ogénicos
entreellosel bevacizumab hanvenidodemostrado
actividad en cancer de ovario, estudiosfase 2 y
3 han incluido pacientes con estadios precoces,
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sinembargo, el uso deestasdrogasalin noesuna
recomendacion formal para estadios precoces,
demostrando su principal indicacin en estadios
avanzados #4+29,
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CANCER DE OVARIO AVANZADO
TRATAMIENTO QUIRURGICO

El cancer de ovario avanzado se define como
el tumor originado en las gonadas femeninas
y con extension fuera de la pelvis o bien la
presenciade enfermedad macroscopicalimitada
a la pelvis, pero con extension microscopica
histolégicamente probada en las superficies
peritoneales incluyendo: hemidiafragmas,
i ntestino del gado, epi pl Gn mayor y/o mesenterio.
Ademasl apresenciadeenfermedad macroscopica
fuera de la pelvis, metéstasis a parénquima de
visceras sOlidas y/o enfermedad ganglionar
retroperitoneal. El derrame pleural maligno
corroborado por citologia se incluye en este
grupo. Segln la clasificacién de FIGO, incluye
los estadios I1IC- 1V 09,

CONCEPTO DE CIRUGIA CITORRE-
DUCTORA OPTIMA SUB-OPTIMA Y
ESFUERZO QUIRURGICO MAXIMO

La cirugia 6ptima se define como aquella en
la cual se logra reducir €l tumor a agregados
residuales menores de 1 cm. Cirugia sub-
Optima, por ende, es aquel procedimiento en
el cual este objetivo no es logrado. Vergote
y col., demostraron que la cantidad de masa
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tumoral residual, mas que e tamafio inicial,
era el parametro prondstico mas importante en
el tratamiento de la enfermedad avanzada @.
Asimismo, concluyeronquelasupervivenciaera
significativamente mejor solo en mujeres cuya
cirugia hubiese dejado unaenfermedad residual
menor a 1 g de tumor por foco (una lesiéon de
aproximadamente 1 cm x 1 cm) @,

Bristow y col., revisaron un total de 53
estudios que incluian a 6 885 pacientes tratadas
en laeradel platino, concluyeron que por cada
10 % deincremento de pacientes citorreducidas
Optimamente, hubo un incremento en la
supervivenciamediade 5,8 % a 6,9 % ©. Winter
W y col., en un estudio cooperativo publicado
por el GOG dondeeval uaronretrospectivamente
publicacionesanterioresrealizadas por el GOG,
evidenciaron 1 895 pacientes en estadio Il y 360
pacientes en estadio IV de cancer de ovario, la
supervivenciaglobal depacientessinenfermedad
residual macroscépica fue 78 meses frente a
39 meses para las pacientes con enfermedad
residual optima pero visible de 0,1 cm-1cmy
31 meses para los pacientes con tumor residual
> 1 cm dediametro maximo 2. A pesar de que
la posibilidad de obtener enfermedad residual
no visible esta limitada a un pequefio grupo de
pacientes con estadio IIIT y IV (23 % y 8 %,
respectivamente), la tendencia actual apunta a
que el objetivo debe ser la eliminacion de todas
las lesiones macroscopicas cuando esto sea
posible ©¢-7.

A nivel mundial |as tasas de citorreduccion
Optima son variables y normalmente no son
alentadoras, oscilando en promedio entre
25 %-40 %, con rangos entre 17 %-91 %. En
su metanalisis, Bristow describié una tasa
de 419 % ®. Estos valores varian segun
diferentes paises, siendo las series belgas las
que describen el mayor porcentaje con 62,9 %
de citorreduccion primaria Optima y hasta un
87,3 % en citorreduccion secundariadptima-.

La cirugia de esfuerzo maximo es el
procedimiento quirdrgico mediante el cual se
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intentaresecar latotalidad del volumen tumoral
macroscopico, dichotratamientollevaimplicito
lanecesidad de realizar resecciones de 6rganos
extra-pelvianos comprometidos si es necesario.
Paralograr unacitorreduccién éptima, lacirugia
parael cancer avanzado deovarioconfrecuencia
requiere procedimientos mas radicales, tales
como ooforectomia radical, sigmoidectomias,
reseccionesintestinalesmultipl es, peritonectomia
diafragmati ca, resecciones hepéticas, cirugiade
|laportahepati ca, espl enectomia, pancreatectomia
distal, resecciéngastrica, extensacitorreduccion
ganglionar y la cirugiaintratoracica.

CRITERIOS DE IRRESECABILIDAD
INTRAOPERATORIA

La irresecabilidad viene definida por la
imposibilidad de obtener una citorreduccion
Optima segun los conceptos anteriormente
sefial ados(6ptimay sub-6ptima). Losmotivosde
irresecabilidad pueden ser inherentesal apaciente
y alaextension y localizacion delaenfermedad
tumoral. La evaluacidon de la posibilidad de
lograr una citorreduccion éptima primariaesel
objetivo principal del equipo tratante. A pesar
de que la evaluacion clinica e imaginolégica
preoperatoria, podria permitir diferenciar a las
paci entessusceptiblesdecitorreducci 6n optima,
no existe evidencia probada sobre este aspecto.
Sin embargo, la presencia de enfermedad fija
en la pelvis menor, metastasis supraclavicular
y ascitis voluminosa en el examen fisico, mas
la presencia de enfermedad voluminosa extra-
pelvianay metéastasi sparengui matosashepaticas,
venaportay pulmonar enlosestudiosdeimagen,
podrian ser signos fiables de irresecabilidad.

Para cubrir este aspecto, se han formulado
recomendaciones a fin de considerar temprana-
mentelairresecabilidad sinnecesidad derealizar
unaexploracionquirargicaformal queresultaria
innecesaria, retrasariael inicio dequimioterapia
neocadyuvante y eventualmente aumentaria la
morbilidad. Unodelosmasusadosenestesentido
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son los criterios de Leuven para quimioterapia
neoadyuvante seguido de cirugiaintervalo para
estadio I1ICy IV ©9,

Abdominal

1. Compromiso de la mesentérica superior.

2. Raiz del mesenterio.

3. Carcinomatosis difusa o confluente del
estbmago o intestino delgado que requiera
gastrectomia total o resecciones masivas
intestinales.

4. Metéstasis hepéticas parenquimatosas
multiples en ambos I6bul os.

5. Infiltraciéndelos vasos del ligamento hepato-
duodenal o tronco celiaco.

6. Tumor compromete pancreas y duodeno.
Extra-abdominal

1. Metastasis pulmonares.

2. Metastasis cerebrales.

3. Metastasis ganglionares no resecables.
Paciente

1. Comorbilidad que contraindique el acto
operatorio.

2. Paciente no aceptatransfusiones ni estomas.

UTILIDAD DE LA LAPAROSCOPIA PARA
EVALUAR LA RESECABILIDAD

Los procedimientos laparoscopicos no son
métodos estandar, pero estén justificados porque
disminuyenlamorbilidad, siendo especial mente
Utiles para la seleccion de pacientes para
citorreduccion primaria o cirugia de intervalo
y con el fin de lograr, en los casos necesarios,
una muestra adecuada para la biopsia. El
diagnéstico laparoscopico puede predecir la
resecabilidad en cerca del 90 % de las pacientes
con cancer de ovario avanzado. En este sentido
la presencia de ascitis mayor de 5 L, implantes
peritoneal es miliares incontables y/o en placas,
enfermedad mayor de 1 000 g y presencia de
metéstasi sparenqui matosashepéti cas, sonsignos

que se relacionan con una alta probabilidad de
irresecabilidad ©-'2.

CIRUGIADEINTERVALOINDICACIONES
VENTAJAS Y DESVENTAJAS

Se define como el intento de citorreduccion
maximaposterior aun periodo de quimioterapia
deinduccién,entre 3 y 4 ciclos,laadministraciéon
de quimioterapia posterior a cirugia con
enfermedad residual macroscépica no se
incluye en este concepto. Previo d iniciodela
quimioterapia neocadyuvante debe obtenerse la
confirmacién histopatolégica mediante citologia
obiopsiaobtenidapor paracentesis, |aparoscopia
olaparotomiasegun el entrenamiento del equipo
quirdrgico. Numerosos trabajos han sido
publicadosal respecto, destacandoe€l publicadoen
2010conducidopor laEORTCenlacual evaltan
de manera prospectiva 670 pacientes con cancer
de ovario estadio 11 y 1V que se distribuyeron
aleatoriamente acirugia citorreductora maxima
0 a esguema de cirugia de intervalo. En este
estudio no hubo diferencias significativas en
la supervivencia global para ambos grupos (29
meses paralacirugiacitorreductora vs. 30 meses
para cirugia de intervalo). La citorreduccion
optima fue posible en 41,6 % de los pacientes
de cirugia primaria y 80,6 % de las pacientes en
el esquemadeintervalo.

L aobtenciéndecirugiadptimaanteso después
de la quimioterapia sigue siendo un factor
importante asociado a mayor supervivencia ¢%.
Estos resultados han sido debatidos por Chi D y
col. 39, quienespublicanunestudioretrospectivo
con los resultados del tratamiento de pacientes
con cancer deovarioestadio |11 y IV obteniendo
porcentajes mayores de citorreduccion primaria
optima (71 %) con mejoria significativa en
cuanto a supervivencia global de 50 meses
comparado con € grupo del EORTC tratado
con quimioterapia neoadyuvante y cirugia de
intervalo con una supervivencia global de 30
meses.
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Aun con los resultados del estudio EORTC,
el beneficio terapéutico de la quimioterapia
neoadyuvanteseguidodecirugiadeintervalosigue
siendo controversial. Sin embargo, constituye
una recomendacion formal para pacientes con
una comorbilidad que contraindique la cirugia
primaria o en aquellas pacientes en las que la
cirugia citorreductora maxima no es posible
dentro de un riesgo quirdrgico aceptable.

Estudios retrospectivos han demostrado que
la quimioterapia de induccion es una buena
alternativa, porque disminuye la cantidad de
carga tumora y aumenta las posibilidades de
cirugia de intervalo 6ptima hasta en 56 %-89 %
de los casos, con morbilidad de 15 %-20 % y
supervivencias similares a las obtenidas con
el mangjo estandar. La decision de incluir a
una paciente en un esquema de quimioterapia
neoadyuvante y posteriormente cirugia de
intervalo debe ser tomada en conjunto por
un equipo de especialistas en ginecologia
oncol 6gica, oncol ogiamédi caeimaginologia .

El esqguema de cirugia de intervalo ofrece
la posibilidad de una cirugia con menos
morbilidady con mayorestasasderesecabilidad
Optima en pacientes previamente catalogadas
como irresecables. El uso de quimioterapia
neoadyuvante en mujeres con cancer de ovario
estadio I1IC y IV es una alternativa razonable
a la citorreduccion primaria, en pacientes
seleccionados segun edad, resecabilidad e
histologia. Ademés deben tomarse en cuenta
los recursos de la institucion y del equipo
médico que interviene en €l tratamiento. Estas
consideraciones no son vélidas en estadios |11 A
y II1B donde la citorreduccion primaria sigue
siendo €l tratamiento de eleccion (9.

CIRUGIADELHEMIABDOMENSUPERIOR

En ocasiones la extension de la enfermedad
a los compartimientos superiores del abdomen
aumenta las exigencias técnico-quirdrgicas del
tratamiento, esta situacion se relaciona con un
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aumento de la morbilidad perioperatoria en
cirugias abdominales superiores (resecciones
en blogue) sobre todo cuando no se garantiza
la citorreducciéon 6ptima.  Se puede lograr
tasas de hasta un 80 % en citorreduccion, bien
sea Optima (menor de 1 cm) o enfermedad
residual macroscopica en 30 % y 80 % de los
casos, respectivamente con una morbilidad
aceptable (718,

La incorporacion de procedimientos abdo-
minales superiores extensos, bien sea a nivel
hepatico, diafragméti co, pancreético, espl énico,
celiacoy portal paracancer de ovario avanzado
puede aumentar considerablemente la tasa de
citorreducciony por tantolasupervivencia (1923,

En la cirugia del abdomen superior esta
justificadalareseccién de segmentos de intestino
y colon, gastrectomia parcial, pancreatectomia
distal, esplenectomia, colecistectomia,
metastasectomia hepatica, peritonectomia
segmentarias y amplias y la reseccion de
implantes en los hemidiafragmas.

La apendicectomia, al igual que en los
estadios tempranos esta indicada cuando hay
af ectacidn macroscépicay muy especia mente,
debe realizarse en todos los tumores de tipo
mucinoso. Debe redizarse la reseccion del
epiplén mayor comprometido, en particular
en las pacientes con tumores serosos papilares
aun sin afectacion macroscopica del mismo.
En pacientes con estadios 111B 0 menos debe
realizarse una diseccion ganglionar pelvianay
para-adrtica, estalltimaserealiza hastael nivel
del nacimiento delaarteriamesentéricainferior
eidealmente hasta el nivel delosvasosrenales.
El abordaje delacavidad pleural parareseccion
tumoral es realizado en centros especializados
conentrenami ento en esteti podeprocedi mientos.

CIRUGIA DEL HEMIABDOMEN INFERIOR

Dentro de la cirugia pelviana est4 justificada
la reseccion de segmentos de intestino
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delgado, colon, recto, cistectomia parcial,
ureteroneocistostomiay segmentos vasculares,
siempre y cuando se logre una citorreduccion
6ptima dentro de un margen de seguridad.

El abordaje de reseccion multivisceral debe
realizarse con juicio clinico y en pacientes
donde puedelograrseunacitorreducci n 6ptima.
Ademas, laexperienciadelosinvestigadoresde
la Clinica Mayo, e Memorial Soan-Kettering
Cancer Center y otros centros indican que
la proporcidon de pacientes que pueden ser
exitosamente sometidos a una cirugia optima
dentro deunadeterminadaprécticaclinicapuede
variar significativamente. Por el contrario,
con el apoyo institucional y un esfuerzo
concertado multidisciplinario, € incremento en
la tasa de citorreduccion Optima es un objetivo
alcanzable .

Procedimientos radicales adicionales
como colectomia, resecciones intestinales o
exenteracionespueden ser realizadosconunatasa
relativamente bajade morbilidad (10 %-25 %) y
mortalidad (2 %-5 %) con beneficios importantes
en la supervivencia de la paciente@>29.

Para centros especializados, un grupo
muy reducido de pacientes son consideradas
incompatibles paracirugiaen primerainstancia.
L os criterios mas ampliamente utilizados para
este fin son: pacientes con compromiso del
estado general, pacientes mayores de 80 afos,
metéstasi s hepéti cas multiplesmayoresde2 cm,
enfermedad metastasi caextraabdominal mayor
de 2 cm de diametro, pacientes con enfermedad
intraabdominal mayor de2cmdedidmetroanivel
de laportay/o mesentérica superior y pacientes
con invasion extensa de la serosa intestinal (en
placas) que requieran multiples resecciones
intestinales mayores de 150 cm ©9,

PAPEL DE LA LINFADENECTOMIA EN
CANCER DE OVARIO AVANZADO

Existeunatasadecompromisodelosganglios

linfaticos entre 40 % a 75 % en cancer de
ovario avanzado. La linfadenectomia pélvica
y para-adrtica mejora la supervivencia global,
especialmente en aguellos en los cuales se
logre realizar una citorreduccion optima©h. Se
considera una herramienta terapéutica efectiva
con un impacto beneficioso entre el 10 % a
15 % en la supervivencia global a los 5 afios
y con una baja morbilidad ¢339, La extension
de la linfadenectomia sigue siendo un tema
controversial, siendoladiseccion pelvianay para-
adrtica baja (debajo de los vasos mesentéricos
inferiores) el procedimiento mas difundido.
Mientras que la extension de la diseccion
para-adrtica ata se aplica ante la presencia de
enfermedad macroscépica en hemiabdomen
superior.

COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA
CITORREDUCTORA

La cirugia citorreductora no esta exenta de
complicaciones, debido a la complgjidad de
procedimientosarealizar paralograr eliminar la
totalidad de enfermedad macroscopica. Dichas
complicaciones estan en relacion directa a las
condicionesdel pacientedl estadodeenfermedad
a momento de la cirugia, pericia del equipo
meédico, soporte intray posoperatorio.

Estas complicaciones se resumen a
continuacion:

1. Hemorragiasprecocesdurantelasprimeras24
hy tardiastanto abdominal escomo pelvianas

2. Infecciosas: pelviana, urinaria, respiratorias,
flebitis y sepsis.

3. Generales: ileo paralitico, obstruccién intes-
tinal, lesiones incidentales, dehiscencias,
fistulasy evisceracion.

4. Urinarias: lesiones renales, ureterales, vesi-
calesy uretrales.

5. Respiratorias. atelectasia, lesiones diafrag-
maéticas, trombo-embolismo pulmonar e
infecciones respiratorias bajas.
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CATETER INTRAPERITONEAL
INDICACIONES

Varios estudios han mostrado mejoria en la
supervivenciaen pacientes con cancer deovario
estadio |11 posterior a cirugia 6ptima tratadas
con diferentes esguemas de quimioterapia
intraperitoneal. La morbilidad relacionada
con e uso del catéter y las complicaciones
derivadas de labiodisponibilidad y latoxicidad
de los medicamentos administrados por esta
via, sumados a la poca experiencia universal,
han obstaculizado su aceptacién y uso rutinario
como partedel tratamiento. TheNational Cancer
Institute de los EE.UU recomienda su uso e
implementacion desde 2006. Las pacientes que
son candidatas para este esquema son aquellas
con estadios |11, posterior acirugiadptima. En
un ensayo del Gynecologic Oncology Group,
las pacientes en estadio |11 sometidas a cirugia
Optimatratadas con una combinacion de taxano
intravenosoy platinointraperitoneal mastaxano
alcanzaron una mediana de supervivencia de 66
meses.

La implantacion del catéter debe realizarse
preferentemente, si no existe contraindicacion,
en la cirugia inicial. La quimioterapia
intraperitoneal en nuestro pais se recomienda
solo en centros oncoldgicos bao esquemas
protocolizados. Actualmente en Venezuela
no existen publicaciones en relacion a la
quimioterapia intraperitoneal ¢,

CIRUGIADE SEGUNDAMIRADA (SECOND
LOOK). DEFINICION E INDICACIONES

La laparotomia de segunda mirada esta
descrita como aguella intervencion electiva en
una paciente después de haber completado la
quimioterapia de primera linea con € interés
de verificar la respuesta a la quimioterapia.
Tradicionalmente ha sido un procedimiento
utilizado en ensayos clinicos que permitia

Rev Venez Oncol

evaluar la respuesta al tratamiento con el fin
de suspenderlo, modificarlo o bien en el caso
de encontrar incidentalmente enfermedad
macroscopica, realizar una citorreduccion
secundaria. Con base en la evidencia actual
no existe ningin beneficio en la supervivencia
con esta forma de evaluacion por lo cual solo
estd contemplado en muy pocos estudios e
i nstitutos como parte de ensayos protocolizados
y evaluados por comités de bioética. La
laparotomia de segunda mirada no es un
procedimiento recomendabl e, ni esconsiderado
actual mente como unaconductaestandar parael
tratamiento del cancer de ovario®%3%.
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QUIMIOTERAPIA EN CANCER
EPITELIAL DE OVARIO AVANZADO

Lacitorreduccionquirurgicaprimariaseguida
dequimioterapiasi stémica, con esquemasabase
deplatinoy taxanos, esel tratamientodeeleccion
en pacientes con estadios avanzados (estadios
[11'y 1V). Las dos modalidades usadas en €
tratamiento posoperatorio son la quimioterapia
endovenosa o la quimioterapiaendovenosamas
quimioterapiaintraperitoneal .

QUIMIOTERAPIA ENDOVENOSA

L acombinacion de paclitaxel mas cisplatino
claramente demostré en la década de 1980
una mejoria en la supervivencia libre de
enfermedad y global comparandola con los
esquemas de ciclofosfamida mas cisplatino
(GOG 111 supervivencia libre de enfermedad
18 meses vs. 13 meses, supervivencia global
38 meses vs. 24 meses, respectivamente) &4,
Se recomienda carboplatino area bajo la curva
(ABC) de 6 mg/mL por min, con rangos entre
5-7,5 en combinacién con paclitaxel (175 mg/m?
en tres horas de tratamiento), cadatres semanas
por 6-8 ciclos.

Estudios en fase 1l han demostrado que €l
carboplatino tiene las mismas tasas de repuesta
queel cisplatino peroconmenor toxicidad ©. El
estudio SCOTROC demostré queel carboplatino
masdocetaxel esequivalenteal carboplatinomas
paclitaxel, esquema gque tiene menor incidencia
de neuropatias, mialgias y debilidad pero
aumenta €l riesgo de neutropenia, reacciones
de hipersensibilidad, nauseas y vomitos més
severos©@. Untratamiento combinado basadoen
platinotienemejor respuestaqueel platinocomo
monoterapia. Lacombinaciondeplatino-taxanos
esmejor quecual quier combinaciénqueincluya
platino sin taxanos. Agregar un tercer agente
farmacol6gico (gemcitabina, doxorrubicina,
epirrubicina, topotecan o interferon gamma) a
la combinaciéon carboplatino-paclitaxel como
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primera linea de tratamiento, no ha mostrado
beneficio en la supervivencia, al igual que
la secuencialidad entre drogas o diferentes
esguemas 714, Los esquemas de quimioterapia
con altas dosis més trasplante de células
hematopoyéticashan mejorado lasupervivencia
libre de enfermedad (30 meses vs. 21 meses)
pero no laglobal ¢,

ESQUEMAS ALTERNATIVOS

1. Docetaxel (75 mg/m?) méscarboplatino(ABC
5 mg/mL por minuto) por via endovenosa
(VEV) cada tres semanas por 6 ciclos. Dado
€l riesgo de neutropeniaserecomiendael uso
de factores de crecimiento hematopoyético
profilactico durante el tratamiento.

2. Cisplatino (75 mg/m?) mas paclitaxel (135
mg/m?) en 24 horas cada tres semanas por 6
ciclos.

TRATAMIENTO CON DOSIS DENSAS

Enunestudiofaselll del Grupo Ginecol dgico
Oncolégico Japonés (JGOG 3016) que incluyé
631 mujeres este régimen de dosis densas de
carboplatino (ABC 6 mg/mL por min) en el dia
1 més paclitaxel semanal 80 mg/m? endias 1, 8
y 15) cada tres semanas por 6 ciclos, se compard
con un grupo que recibia carboplatino (ABC 6
mg/mL por min) en el dia uno mas paclitaxel
(175 mg/m?) en el diauno. Ambos esquemas se
daban cada tres semanas hasta 6 ciclos. Con un
seguimiento de 29 meses se observo en el grupo
de dosis densaunamejoriaen € intervalo libre
de progresion (28 meses vs. 17 meses). Mejoria
delasupervivenciaglobal alostresanos(Hazard
ratio para mortalidad 0,75, 95 % CI1 0,57-0,98).
Se registré una mayor tasa de abandono del
tratamiento por toxicidad (52 % vs. 37 %) y una
mayor proporcion en el retraso del tratamiento
de por 1o menos un ciclo debido ala toxicidad
(76 % vs. 67 %) en el grupo de dosis densa. Una
frecuenciasimilar detoxicidad no hematol 6gica
grado 3 y 4. No hubo diferencia en la incidencia

de neutropenia febril (9 %) 19,

El tratamiento con dosi sdensas administrado
semanalmente tiene el inconveniente de que
no tiene periodos de descanso, presenta mayor
toxicidad y se relaciona con altas tasas de
abandono de tratamiento, por lo que hay que
esperar por nuevos estudios prospectivos de
fase Il para confirmar su eficacia y establecer
| as tasas de toxicidad en pacientes no japonesas
antes de incorporarlo ala préactica estandar .

TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE
LA ANGIOGENESIS

Hahabido ungraninterésenlaincorporacion
de los inhibidores de la angiogénesis, como
el bevacizumab, en el tratamiento del cancer
epitelial deovario. Lamayoria de |los estudios,
publicados hasta la fecha, que incorporan al
bevacizumab sostienenqueprolonganel intervalo
libre de enfermedad mas no la supervivencia
global. Los estudios méas importantes para
evaluar su rol en el tratamiento adyuvante son:

1. GOG 218: esun estudio aleatorio controlado
con un grupo placebo que incluy6 1
873 pacientes con estadios III y IV con
citorreduccion quirargica'®. Las pacientes
fueron asignadas al azar atres grupos:
Grupo 1: (quimioterapia estandar): 6 ciclos
de paclitaxel (175 mg/m? en dia 1) mas
carboplatino (ABC 6 mg/mL por minuto en el
dial) cadatres semanas. Se permitio el uso
de docetaxel (75 mg/m? endial) en pacientes
conreacciéndehipersensibilidadinducidapor
el paclitaxel o con neuropatiaperiférica. Las
pacientes recibieron placebo del segundo al
sexto ciclo seguido de placebo por 15 meses.

Grupo 2: bevacizumab (15 mg/kg en dia 1
del segundoal sextociclo) masquimioterapia
estandar por 6 ciclos seguido de placebo por
15 meses.

Grupo 3: bevacizumab mds quimioterapia
estandar como en el grupo 2 seguido de
bevacizumab (15 mg/kg en diauno) cada 21
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dias por 15 meses.

L osprinci pal esresul tadosfueron: solamenteel
19 % de las pacientes completé el tratamiento
planificado (16 % grupo 1, 17 % grupo 2,
24 % el grupo 3). La causa principal fue la
progresion de enfermedad (48 % , 42 % vy
26 % respectivamente). A los 17 meses no
hubo diferencia en la supervivencialibre de
enfermedad entre losgrupos 1y 2 (10y 11
meses respectivamente). Comparandolo con
el grupo 1, hubo un aumento significativo en
la supervivencia libre de enfermedad en el
grupo 3 (14 meses). No hubo mejoria en la
supervivencia global, la cual fue de 39 meses
enlostresgrupos. El uso de bevacizumab se
relacion6 con mayor grado de hipertension
moderada o severa. El indice de perforacion
gastrointestinal fue de 3 % en los grupos de
bevacizumab y de 1 % en & Grupo 1.

2. ICON7(TheGynecologiclntergroupTrial @7:
asigno aleatoriamente a 1 528 pacientes con
estadiosprecocesdealtoriesgo(célulasclaras,
grado 111 estadios | o IIA) o cancer epitelia
de ovario avanzado a quimioterapia estandar
por 6 ciclos con o sin bevacizumab (7,5 mg/
kg) durante la quimioterapiay luego terapia
de mantenimiento con bevacizumab por 12
ciclos adicionales. El 90 % de las pacientes
culminé el tratamiento. Un 62 % de las
pacientesasignadasal grupo debevacizumab
completo e tratamiento de mantenimiento.

Comparandolo con €l grupo estandar, la
incorporacion del bevacizumab resultd enun
aumento de la tasa de repuesta global (67 %
vs. 48 %), mejoria en la supervivencia libre
de enfermedad (24 meses vs. 22 meses), no
hubo diferencias en la supervivencia global.
Se registré una mayor ocurrencia de efectos
adversos (grado 3 y 4), de 66 % vs. 56 %;
hipertension moderada a severa (18 % vs.
2 %) y no hubo diferencia en la calidad de
vida global. Las mujeres con alto riesgo
de progresion (estadio Il con enfermedad
residual mayor de 1 cm o estadio 1V) €
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grupo con bevacizumab mostré unamejoria
significativa en la supervivencia libre de
enfermedad (18 meses vs. 14 meses) y en
la supervivencia global (37 meses vs. 29
meses) 1®. Ambos estudios muestran una
modesta mejoria en el intervalo libre de
enfermedad con el uso debevacizumab cuando
esadministrado conlaquimioterapiaestandar
y luego como terapia de mantenimiento.

Debido a que el bevacizumab administrado
con la quimioterapia estandar solamente
(sin terapia de mantenimiento) no mejora
la supervivencia libre de enfermedad
comparandolacon el grupo de quimioterapia
estandar solamente, su papel noestaclaroain
y hacenfaltamésestudiosprospectivosenfase
III para evaluar su eficacia. Ademas, estos
dosestudiosincluyen estadiosl11 y IV, y solo
uno de ellos estadios |1, es decir, pacientes
conenfermedad avanzadaoincompl etamente
resecada y con una gran proporcion de
paci entes con enfermedad residual mayor de
1 cm de didmetro @317,

QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL

Para las pacientes, con enfermedad estadio
[11C, quehan obtenido unacitorreduccion éptima
selesrecomienda el esquema de quimioterapia
endovenosa mas quimioterapia intraperitoneal .
En estadios mas precoces su utilidad no esta
definida. Debido al patrén de diseminacién
intraperitoneal de los canceres epiteliales de
ovario, €l uso de quimioterapia intraperitoneal
es una alternativa que permite aumentar varias
veces|aconcentracion deladrogaen lacavidad
abdominal comparandolacon laadministracion
endovenosa porque su depuracion a través
del peritoneo es muy lenta. Sin embargo, su
penetracion a través de nédul os tumorales por
difusion pasiva es limitada por adherencias
fibréticas, encapsulacién del tumor y por la
alta presion intersticial como consecuencia de
la extravasacion capilar dentro del tumor y por
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lafaladel drengje linfatico por lo que no tiene
utilidad cuando se realiza una citorreduccion
sub-6ptima (&0,

El cisplatino se absorbe facilmente desde
la cavidad abdominal hacia la circulacion
sanguinea y ha recibido la mayor atencion
para la quimioterapia endovenosa obteniendo
una tasa de repuesta mayor del 32 %. En vista
del mayor riesgo de toxicidad del cisplatino
ha habido un renovado interés con & uso del
carboplatino, el cua requiere del transporte
activo ligado a proteinas y requiere mastiempo
para su activacion (222,

El paclitaxel presenta una tasa de absorcion
deficiente por la superficie peritoneal por lo que
se ha sugerido una combinacion de paclitaxel
endovenoso mésintraperitoneal paramejorar la
exposiciondel tumor aestadroga. Como agente
unico el paclitaxel intraperitoneal demostré una
respuesta patolégica completa del 61 % en 28
paci entescon enfermedad microscopicaresidual .
Sin embargo, solamente 1 de 31 pacientes (3 %)
con enfermedad residual macroscépica menor
de 1 cm obtuvieron una respuesta completa®.

En 2006 el Instituto Nacional del Cancer
(NCI) deEE.UU publicé unaalertaclinicadonde
sugeria el uso de quimioterapia intraperitoneal
en pacientes con citorreduccion optima®d. En
un metandlisis de ocho estudios comparando la
quimioterapiaintraperitoneal vs., quimioterapia
endovenosa se evidencié una disminucion del
21,6 % de riesgo de fallecimiento (HR=0,79),
traduciéndose en un aumento de 12 meses
de supervivencia global. A pesar de estos
hallazgos prometedores, no ha sido adoptado
como terapia estandar porque amerita un
esfuerzo técnico y logistico, relacionado con la
colocacion, el uso y mantenimiento del catéter
intraperitoneal, presentandose complicaciones
tales como perforacion intestinal, obstruccién e
infeccion. Paralelamente se recomienda que €l
paclitaxel endovenoso sea administrado en 24
h para disminuir su toxicidad. En cuanto alos
esguemasadutilizar se necesitan nuevostrabajos

deinvestigaci6n quefundamentenlasustitucion
del cisplatino por carboplatino intraperitoneal,
€l cual presenta menos toxicidad 2322,

El esquema mas utilizado es el protocolo
172 del GOG (Gynecologic Oncology Group):
paclitaxel 135 mg/m?VEV administradoen24 h
end dial, seguido decisplatino intraperitoneal
100mg/m?diluidoen1000cm? desolucionsaina
tibia (37 a42 °C) a gravedad y adicionando otros
1000 cm?® desolucion salinatibiaparadiluir ain
masladrogaend dia2y paclitaxel intraperitoneal
60 mg/m? igualmente con solucién salina tibia
en el dia 8 cada 21 dias por 6 ciclos, siendo este
un esquemamuy toxico. Lapaciente debe estar
acostada en posicion de semi Fowler con la
cabezano méas de 30 gradosy debe reposicionarse
cada 15 min paramejor distribucion del liquido
intraperitoneal administrado .

El GOG realiz6 una modificacion (GOG
9921): paclitaxel 135 mg/m? VEV en 3 h en
el dia 1 seguido inmediatamente de cisplatino
intraperitoneal 75 mg/m? en el dialy paclitaxel
intraperitoneal 60 mg/m?en el dia8 cada21 dias
por 6 ciclos. E195 % de los pacientes completd
los 6 ciclos. Latoxicidad dosis/limitante consistié
eninfeccién urinariaconun contaje de neutréfilos
normal, dolor abdominal grado4 ehiperglicemia
grado 3.

Se recomienda la utilizacion de catéteres
de quimioterapia con puerto subcutaneo, con
didametros mayores de 9,6 Fr. El sitio preferido
es 4 cm a 6 cm por encima del reborde costal,
en lalinea medio-clavicular, en lado izquierdo
si se realizdé una hemicolectomia derecha o
bien en € lado derecho en el caso de haberse
realizado una hemicolectomia izquierda para
evitar las adherencias que impidan el buen flujo
del catéter. Serealizaun tunel subcutaneoy se
perforalapared abdominal paradegjar €l catéter
libre en cavidad abdominal. Se recomienda
colocarlo en el acto quirdrgico donde serealizd
la citorreducciéon 6ptima a menos que se
hayan realizado resecciones de colon y haya
contaminacion fecal. Se describe el comienzo
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de la quimioterapia intraperitoneal desde las
primeras 24 h del posoperatorio hasta 21 dias
dependiendo del tipo de cirugiarealizaday la
evolucion de la paciente, en el estudio GOG 172
el tiempodeiniciofuelos21 diasposoperatorio.
El catéter se puede colocar en formadiferidaen
unasegundacirugiaalaspocassemanasatravés
de mini laparotomia o | aparoscopi camente pero
muchas paci entes son renuentes arealizarse una
segunda cirugia -2,

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La quimioterapia neoadyuvante se refiere a
la administracion de terapia sistémica antes de
realizar la cirugia citorreductora. EIl objetivo
es reducir la morbilidad y mortalidad peri
operatoria'y aumentar la posibilidad de lograr
reduccion quirdrgicaéptima. Laquimioterapia
neoadyuvante permite evaluar la efectividad de
las drogas antineopl asicas administradas |o que
permite planificar el tratamiento posterior a la
cirugia

Las pacientes con patologias médicas
asociadas, altoriesgoquirurgico, conenfermedad
clinicamente irresecable son candidatas
para la quimioterapia neoadyuvante. Se
podrian establecer como criterios para terapia
neoadyuvante: (242,

e Tumor alrededor de la arteria mesentérica
superior y vena porta.

e Metastasis intra-hepaticas.

* Metéstasis extra-abdominales, excluyendo:

* Ganglios linféticos inguinales resecables.

e Derrame pleural citolégicamente positivo sin
pruebas de tumor pleural.

* Condiciones generales deficientes (ejemplo:
mayor de 80 afos) y donde se sospeche que
el maximo esfuerzo quirdrgiconolograrauna
citorreduccion optima

* Invasién extensiva de la serosa intestinal que
necesitaria mas de una reseccion intestinal.

Rev Venez Oncol

e Pacientes que no pueden ser facilmente
citorreducidas(por gjemplo, tiempoquirudrgico
mayor de 4 h), excluyendo pacientes con
estadio FIGO |1l C con metéstasis menores
de5cm.

e Ascitis mayorde 5 L.

El esquemamasutilizado esel cisplatinomas
paclitaxel endovenoso por tres o cuatro ciclos
siendo las dosis idénticas a las administradas
en el tratamiento adyuvante. La Organizacion
Europea para la Investigacion y Tratamiento
del Cancer (EORTC) publicé un estudio
prospectivo de 670 pacientes con cdncer
epitelial de ovario estadios I11C/IV las cuales
fueron asignadas aleatoriamente a un grupo
de citorreduccién primaria méis 6 ciclos de
quimioterapia 0 a un grupo de tres ciclos de
quimioterapia seguido de cirugia de intervalo
mas quimioterapia adyuvante, evidenciandose
una menor tasa de complicaciones en € grupo
con guimioterapia neoadyuvante: mortalidad
(0,7 % vs. 2,5 %), infecciones (2 % vs. 8 %),
hemorragias severas (4 % vs. 7 %) y eventos
tromboticos (0 % vs. 2,6 %0). Se registréo una
mayor tasade citorreduccion éptimaen el grupo
de tratamiento neoadyuvante (81 % vs. 42 %),
hecho particularmente controversial. No hubo
diferenciaenlasupervivencialibredeenfermedad
(12 meses vs. 12 meses) o supervivenciaglobal
(29 meses vs. 30 meses). Hubo una mejoria
en la supervivencia global en las pacientes con
citorreduccion primaria 6ptima sin enfermedad
residual comparadasconlosdel grupodecirugia
deintervalo sin enfermedad residual (45 meses
vs. 38 meses), la cual no fue estadisticamente
significativa. Este trabajo sefiala que hubo un
10 % de progresion de enfermedad en el grupo
dequimioterapianeocadyuvanteno pudiéndosele
realizar cirugia de intervalo. Ademés hubo un
3 % de error diagnéstico en el momento de
realizar lacirugiadeinterval o (no presentabanun
cancer epitelial deovario . Estetrabajohasido
muy polémico por la variabilidad de esquemas
dequimioterapia, fueron enroladaslas pacientes
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con peores condiciones médicasy con estadios
mas avanzados y por los diferentes resultados
quirdrgicos obtenidos en los distintos paises
involucrados en el estudio. Adicionalmente el
porcentgje de citorreducciéon 6ptima fue solo
del 42 % sugiriendo que el maximo esfuerzo
quirurgico no fue realizado uniformemente.

Un metandlisis que reviso 21 estudios entre
1989 y 2008, cuyo objetivo fue evaluar si la
quimioterapia neoadyuvante mejora la tasa de
citorreducci 6n éptimaconcluyd quel ospacientes
que recibieron esta modalidad presentaron
menor riesgo de cirugia subdptima. El andlisis
de subgrupos revel6 que e numero de ciclos
recibidosfue un factor independiente. Ademas,
la quimioterapia neoadyuvante permite lograr
mayor tasa de cirugia optima en pacientes
irresecables de entrada®®.

L aeval uaciondel arespuestaal aquimioterapia
neoadyuvante consiste en un examen fisico,
hematologia completa, perfil renal y hepatico
y CA125 antes de cada ciclo de quimioterapia.
Esta evaluacion se redliza después del tercer
ciclo de quimioterapia solicitando CA125 a
quienes desde € inicio mostraban elevacion
del mismo y una TAC con doble contraste. Se
indicacirugiacitorreductoraalas pacientes que
no han progresado durante al tratamiento y que
han registrado una disminucién del volumen
de enfermedad por clinica e imagenes y con
descensodel CA125anivelesnormales, esdecir,
en aguellas pacientes con criterios que prevén
que hay posibilidades de realizar una cirugia
Optima con una menor morbilidad.

También se ha utilizado la laparoscopia
para evaluar |aresecabilidad después del tercer
ciclo de quimioterapia, sin embargo, esto no
constituye una recomendacion ampliamente
aceptada y pudiera elevar innecesariamente
los costos de atencién. Las pacientes que
progresan bajo tratamiento no deben ser
intervenidas quirdrgicamente y deben ser
tratadascomo pacientesresi stentesal platino. La

decisién de incluir a pacientes en un programa
de guimioterapia neoadyuvante y cirugia
citorreductora posterior alainduccion debe ser
tomadaen el senodeun equipointerdisciplinario
con experienciaen el tratamiento del cancer de
ovario. Estamodalidad terapéuticano sustituye
la citorreduccion primaria inicial cuando esta
no se realiza por inexperiencia del equipo de
atencion. El tratamiento adyuvante después de
lacirugiade interval o consiste en por |o menos
tres ciclos mas de carboplatino mas paclitaxel
endovenoso (132429,

QUIMIOTERAPIA DE MANTENIMIENTO

La mayoria de las pacientes con cancer
epitelial avanzado de ovario obtienen una
respuesta clinica completa con la primeralinea
de quimioterapia pero un 75 % presentaran una
recaida. Estohallevado adesarrollar terapiasde
mantenimiento o consolidaci dn paraaumentar el
ndmerodepacientessinrecaidas. Estosesfuerzos
se han enfocado en administrar quimioterapia
por méas de 6 ciclos, sin embargo, no se ha
demostrado quemejorenlasupervivenciaglobal
por lo que hacen falta nuevos estudios para
validar la quimioterapia de mantenimiento. Un
solo estudio con paclitaxel de mantenimiento,
con 212 pacientes, evalud la quimioterapia de
mantenimiento de tres meses comparado con
doce meses con paclitaxel, después derespuesta
completa al tratamiento adyuvante. El estudio
concluye un beneficio en la supervivencia libre
de progresion a favor del grupo de paclitaxel
por 12 meses pero a expensas de una severa
neurotoxicidad. El pequefio nUmero depacientes
no pudo establecer si se alcanzaba diferencias
en supervivenciaglobal @7,

Otra modalidad ya mencionada, el manteni-
miento con bevacizumab, no permite establ ecer
el beneficio de este tratamiento, por lo que queda
por redlizar estudios paraaclarar este punto7:1).
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UTILIDAD DE LA RADIOTERAPIA EN
CANCER AVANZADO DE OVARIO

Serecomiendasolamentecomo segundalinea
detratamientoenenfermedadresidual |ocalizada,
posterior alaadministracion delaquimioterapia
y que sea consideradairresecable, por g emplo,
plastrén ganglionar fijo que invade los vasos
iliacos, lavenacavao laarteriaaorta. También
en enfermedad ganglionar inguinal persistente
eirresecable 9,
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TRATAMIENTO MEDICO DEL
CARCINOMA EPITELIAL

DE OVARIO EN RECAIDA O
PROGRESION

A pesar de la realizacion de un tratamiento
quirdrgico y con quimioterapia adyuvante
adecuado, aproximadamente 60 % de todas las
pacientes diagnosti cadas con cancer epitelial de
ovarios sufrirdn una recaida después de recibir
quimioterapia de primera linea con esquemas
a base de platino y taxano, y un 80 % a 85 %
de las pacientes con estadio 111. Aungque para
el diagndstico de recidiva temprana se tomo
casi universalmente un seguimiento cercano
de CA125 seriado a intervalos de 1 a 3 meses
(en aquellas que inicialmente lo habian tenido
elevado) a las pacientes que finalizan el
tratamiento y alcanzan respuesta completa, la
deteccion tempranay aplicacion de tratamiento
con quimioterapiainmediata no ha demostrado
que aumente la supervivencia global cuando
se compara con € tratamiento una vez que la
paciente presenta sintomas y la confirmacién de
enfermedad por iméagenes.

En un ensayo del Medical Research Council
y la European Organization for Research and
Treatment of Cancer (MRC-OVO05) el cua ya
se cerrd, se examinaron las consecuencias de
instituir untratamientotemprano paralarecidiva
en comparacion con un tratamiento demorado
hasta que aparecieran sintomas clinicos @.
Las pacientes en remision clinica completa,
luego de una quimioterapia con esquemas a
base de platino, se incluyeron y se les hizo un
seguimientosolodel CA125y visitasclinicas. Al
detectarse una elevacion mayor del doble sobre
el rangonormal, seasignaron aleatoriamenteala
revelaciondel resultado (y tratamientotemprano

Vol. 26, N° 3, septiembre 2014



Jorge Sanchez Lander y col. 281

paralarecidiva) o acontinuar en €l ensayo ciego
y tratamiento unavez que se presentaran signos
y sintomas indicativos de una recaida clinica
La mediana de supervivencia para pacientes
asignadas al azar a un tratamiento temprano
(n = 265) fue 25,7 meses comparado con 27,1
meses para aquellas pacientes en e grupo de
tratamiento diferido (n = 264) (CRI = 0,98, IC
95 %, 0,8-1,2). La mediana de demora para
administrar quimioterapiadesegundalineafuede
4,8 mesesy |lamedianadedemoraenadministrar
quimioterapia de tercera linea fue de 4,6 meses.

Los tratamientos de quimioterapia de
segunda lineafueron comparables entre los dos
grupos (en su mayoria a base de platino o en
el de taxano), mientras que los tratamientos de
terceralinea se aplicaron con menos frecuencia
al grupo bajo demora. El estudio concluy6 que
no hubo beneficio de la deteccién temprana
de la enfermedad mediante la medicion del
CA 125, ello es congruente con € fracaso delas
cirugiasexploratoriasparaproveer megoriaenlos
resultados después de |a detecci6n temprana de
unaenfermedad persistente. Lamonitorizacion
delosnivelesde CA 125 en el seguimientopodria
desempefiar una funcién en la identificacién
de las pacientes aptas para una citorreduccion
secundaria, aunqueestaestrategiaestaalaespera
de una confirmacién mediante un ensayo de
disefio aeatorio.

El factor pronéstico més importante en las
pacientes con enfermedad recidivante es el
intervalo libre de enfermedad (ILE), y divide a
este grupo de pacientes en dos grupos:

1. Recidiva sensible a platino: para aguellas
pacientes cuya enfermedad recurre mas de
seis meses después de terminar lainduccion.
Estas pacientes deben ser consideradas para
citorreducci 6n secundariay qui mioterapiacon
combinacionesabasedeplatino, registrandose
un mayor beneficio en pacientes con ILE
prolongadas tanto para una citorreduccion
secundaria como para la aplicacion de
quimioterapia.

Rev Venez Oncol

2. Recidiva resistente o refractaria primaria o
secundariaal platino: paraaquell as pacientes
cuyaenfermedad avanzaantesdeterminar la
terapia de induccion (resistencia primaria al
platinoorefractaria) odentrodelosseismeses
de terminar lamisma (resistenciasecundaria
al platino). Generalmente, se considera que
€l uso del platino paraestas pacientes resulta
téxico y no es suficientemente Util como para
incorporarlo en €l plan de tratamiento.

RECIDIVA SENSIBLE A PLATINO

Regimenes de quimioterapia: aquellas
pacientes que recaen posterior a finalizada la
quimioterapia inicial es estadisticamente muy
probable que respondan a una combinacion
que contengaun platino (gjempl o: carboplatino,
cisplatino). Se prefiere la asociacion a un agente
simple porgue se obtienen respuestas objetivas
mayoresy unasupervivencialibredeprogresion
mas prolongada *®. Para pacientes ancianas,
con bajo perfil clinico o que presentaron mucha
toxicidad alaquimioterapiaprimaria, un agente
simple puede ser el més apropiado.

Entrelasopcionesdetratamiento seincluyen:

Cisplatino (60 a 75 mg/m?) o carboplatino
(érea bajo la curva [ABC] 5) mas paclitaxel
(175 mg/m?) IV cadatres semanas “'”. Enlos
estudios ICON-4 y AGO-OVAR-2.2 un grupo
de mujeres fueron tratadas con cisplatino o
carboplatino como agente Uinico 0 un régimen
con platino sin taxanos (egjemplo: cisplatino,
doxorrubicina y ciclofosfamida, CAP), o
paclitaxel méas un agente derivado del platino
(con 80 % recibiendo carboplatino). Con un
segui miento medio de 42 meses, comparando €l
uso de un régimen sin paclitaxel, € tratamiento
con paclitaxel mas un platino resulté en
beneficios significativos en supervivencia
global, supervivenciamediana, mayor toxicidad
neurolégicay menor mielosupresion.

Carboplatino (ABC 4) mas gemcitabina
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(1 000mg/m?diasly 8) IV cadatressemanas 19,

El estudiodel Gynecol ogic Cancer Intergroup
(GCIG) asign6é aleatoriamente a pacientes
a recibir carboplatino como agente Unico o
carboplatino méas gemcitabina La combinacion
produjo una tasa de respuesta global mayor,
aumento enlasupervivencialibredeprogresion,
sin beneficios en la supervivencia global, mayor
toxicidad hematol 6gicaeincrementoenel usode
factoresestimul antesdecol oniasdegranul ocitos
(G-CSF).

Carboplatino (ABC 5) y doxorrubicina
liposomal pegilada (PLD) 30 mg/m? IV cada
4 semanas "', El estudio CALYPSO se
disefi6 para mostrar que carboplatino mas
PLD no era inferior a carboplatino-paclitaxel.
La combinacion que PLD mostr6 aumento
significativo en la supervivencia libre de
progresion, menos neutropenia pero mayor
tasa de trombocitopenia, mayores episodios de
nauseas, vomitos, sindromemano-piey mucositis
pero menor neuropatiay mialgias/artralgias. La
supervivencia global fue equivalente.

Las altas dosis de quimioterapia seguida de
trasplante autdlogo de células madres 'y €l uso
de quimioterapia intraperitoneal en estos casos
hasido evaluado, pero no existen evidenciasque
sea superior a la quimioterapia IV estdndar en
cuanto a supervivencia global.

L os datos disponibles avalan la superioridad
de las combinaciones que incluyan un derivado
del platino, comparado con un platino como
agente Uinico. Cuando no se puedan administrar
estos agentes en pacientes con una enfermedad
platino sensible debido a hipersensibilidad y/o
comorbilidades, se pueden usar agentes Unicos.
Algunosestudioshan usado dupl etassinplatinos,
pero no existen evidencias contundentes de
una superioridad sobre |0s agentes Unicos (419,
Algunas alternativas son:

Trabectedina més PLD. El estudio OVA-
301 asign6 de forma aleatoria pacientes a PLD
(50 mg/m? cada 4 semanas) o PLD (30 mg/m?)
més trabectedina (1,1 mg/m? en tres horas) 9.

Comparado con PLD, la combinacion resulté
en reduccion del riesgo de progresidn, aumento
en la tasa de respuesta sin diferencias en la
supervivencia global en pacientes platino-
sensibles (417,

Bevacizumab: existenmultiplesestudiosfase
I, pero que no se limitan a pacientes sensibles
acisplatino. El estudio fase 11l OCEANS, 484
mujeres con enfermedad platino sensible se
asignaron aleatoriamente a carboplatino (ABC
4 dial) y gemcitabina (1000 mg/m?endiasly
8) en cicloscada21 dias, con o sin bevacizumab
(15mg/kgendial concurrentecon quimioterapia
en 10 ciclos maximo, seguido de bevacizumab
hasta progresién o toxicidad *®. Bevacizumab
conquimioterapiaaumentolasupervivencialibre
de progresion, |latasa de respuesta pero con una
alta tasa de abandono por eventos adversos y
con una supervivencia global similar. Todavia
no esta claro € rol de bevacizumab en esta
situacion, y se recomienda su USO en ensayos
clinicos estructurados.

TERAPIA CON AGENTES UNICOS

Como se mencionO anteriormente, muchas
mujeres no son candidatas a platino o dupletas
sin platinos. Deben entonces recibir un agente
unico, dentro de los cual es |os més activos son:
Etopdsido

Unestudio del Gynecol ogic Oncology Group
(GOG) con 82 pacientes tratadas con etopdsido
(50 mg/m? oral por 21 diasen ciclosde 28 dias),
enpacientesplatino-sensibles, latasaderespuesta
fue 34 % 9. Latoxicidad predominante fue
hematol6gicay 2 % de leucemia secundaria.
Topotecan

En un estudio fase Ill, los pacientes se
asignaron aleatoriamente a doxorrubicina
liposomal pegilada (PLD) o topotecan (1,5 mg/
m?/dia por 5 dias cada 21 dias) @?. Entre los
pacientes platino-sensibles, 10s que recibieron
topotecan latasade respuesta global fue de 29 %.
Unrégimenalternativohasido4 mg/m?semanal.
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L a tasa de toxicidad hematol 6gica fue elevada.
PLD

En el estudio mencionado anteriormente de
PLD (50 mg/m? cada 28 dias) comparado con
topotecan, latasa de respuesta fue de 28 %. Si
bien ladosis aprobada por laFDA es de 50 mg/
m?, muchos ensayos clinicos prefieren usar 40
mg/m2.

Gemcitabina

El tratamiento con gemcitabina produce
respuestas globales de 29 %. La neutropenia es
comun con este agente @Y,

Paclitaxelennanoparticulasconalbumina
(nAb paclitaxel)

Esta droga relativamente nueva a dosis de
260 mg/m? en €l dia 1 cada tres semanas o 100
mg/m?dias 1, 8, 15 en ciclosde cada28 diasfue
evaluada resultando en respuestas globales de
64 % >, Los eventos toxicos mas frecuente
fueron neutropeniay neuropatia.

Trabectedina

Ha demostrado su actividad en mujeres
que recaen con enfermedad platino-sensible.
Dos estudios, el primero Multi-Institutional
European Study reportd una tasa de respuesta
de 43 % (solo 7 % en platino resistentes) 9y
otro estudio también en platino-sensibles con
29 % de respuesta®,

Hormonoterapia

La actividad del tamoxifeno se demostro
en el estudio GOG 198 (20 mg BID diarios) o
talidomida (100 mg diarios con escalamiento
semanal hasta 400 mg), tamoxifeno logré una
supervivencia libre de progresion de 3 meses
y una supervivencia global mediana de 33
meses @9, Talidomidaresulté en 4,5y 24 meses
de supervivencia libre de progresion y global,
respectivamente @,

En otro estudio en pacientes con tumores
receptores estrogenos positivos, 11 de 42
pacientes (26 %) tratadas con letrozole (2,5 mg
diarios) presentaron una supervivencialibre de
progresion mayor a seis meses 7.
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Otros agentes en estudio

Olaparib ha mejorado la supervivencialibre
de progresién comparado con placebo.

Iniparibesuninhibidorirreversibledelapoly
ADP-ribose phosphorylase (PARP).

Igualmente, hay un interés creciente por la
quimioterapiaintraperitoneal en pacientesquese
ha logrado una segunda citorreduccion exitosa.
Adn faltan estudios fase 111 que defina su rol.

RECIDIVARESISTENTEOREFRACTARIA
A PLATINO

Existen varios agentes activos en pacientes
con carcinomas de ovario resistentes a platino,
sin poder determinar lamejor opcién para cada
paciente. En pacientesqueno recibierontaxanos
previamente, serecomiendael uso de paclitaxel,
porgue varios estudios han demostrado que este
esuno delosagentes més activos con respuestas
que oscilan entre 13 % a 50 % @83V,

Para aguellas pacientes que ya recibieron
combinaciones de platino y taxanos, la
doxorrubicina liposomada pegilada es la
primera opcion en muchos centros, dadas
algunas caracteristicas de este farmaco la
administracion cada 4 semanas se relaciona
con una baja ocurrencia de mielosupresion y
alopecia, por loqueesrecomendabl een pacientes
resistentes a cisplatino como primera opcion.
Hay otros agentes disponibles, con similar
eficacia, como el topotecan, pero con perfiles
de toxicidad diferentes, y la eleccion depende
en la experiencia del equipo tratante, laterapia
previay latoxicidad 2.

DiversosestudiosevallUanestosfarmacos
Doxorrubicina liposomada pegilada
(PLD)

En uno de los estudios mas grandes en esta
situacion se utiliz6 PLD (50 mg/m? cada 4
semanas) comparandolacon topotecan (1,5 mg/



284 Primer Consenso Nacional de cancer epitelial de ovario

m? diario por cinco dias cada tres semanas) en
muj erescon recaidasdespuésdeunrégimen que
incluyera platino (237 mujeres) de las cuales
117 eran platino-refractarias 324, Comparado
con topotecan, €l tratamiento con PLD resultd
en una tasa de respuesta global, tiempo para
progresiondeenfermedady supervivenciaglobal
similares; con menosmiel otoxicidad, incluyendo
neutropeniay trombocitopeniasimilar, pero con
mayor incidencia de estomatitis y sindrome
mano-pie.

Paclitaxel

Administradoadosi sde80 mg/m?semanal por
tressemanas seguido deunasemanadedescanso,
alcanzo 21 % derespuestay enfermedad estable
en el 46 % de los casos. La mayor toxicidad fue
la neuropatia, la cual alcanz6 grado 3 en 4 % de
las pacientes ©%.

Docetaxel

A dosis de 75 a 100 mg/m? cada 21 dias
fue evaluado en 32 mujeres, con una tasa de
respuesta de 23 % y enfermedad estable en
28 %. La toxicidad hematoldgica fue severa,
con trombocitopenia grado 4 en €l 50 % de los
casos,neutropeniafebrilen 33 %,fatiga,nduseas,
vomitosy diarrea®®.

Paclitaxel unido a nanoparticulas de
albumina (nAb paclitaxel)

Con dosis de 100 mg/m? semanal, por
tres semanas y una semana de descanso, fue
administrado a 51 mujeres en un estudio del
Gynecologic Oncology Group (GOG) ®. La
respuesta global fue de 23 % con enfermedad
estable en 36 %. Se registr6 neutropenia
moderada grado 3, la cual se present6 en 12 %
de las mujeres con neuropatia grado 2/3. No se
presentaron otras toxicidades graves.
Etopodsido

Por via oral a 50 mg/m? diario por 21 dias
cada 28 dias, alcanz6 27 % de respuesta global,
con toxicidad hematol 6gica seria (neutropenia
grado 3/4 en 45 % de las pacientes). Hubo dos
decesos relacionados con € tratamiento.

Topotecan

The North Eastern German Society of
Gynecol ogic Oncology realizaron un estudio de
diseno aleatorio con 194 mujeres con enfermedad
resi stente aplatino quienesreci bieron topotecan
por 5 dias continuos cada 21 dias a 1,25 mg/m?
o topotecan semanal a 4 mg/m?, en los dias 1,
8,y 15deunciclo de 28 dias®”. EIl régimen de
cinco dias continuos produjo mayor respuesta,
enfermedad estable similar, sin diferencias en
supervivencia global y libre de progresion. El
régimen semanal redujo en 62 % la aparicién de
neutropenia severa.

Gemcitabina

Administrada a 1 000 mg/m? en dias 1y 8
cada 21 dias, fue comparado directamente con
PLD (50 mg/m2dial cada28 dias) en un estudio
dedisefio aleatorio, logrando lagemcitabinauna
respuesta global similar (9 % vs. 11 %), con
una alta proporcion de enfermedad estable y
supervivencialibreprogresiéony global similares.
Los eventos téxicos incluyeron fatiga severa,
nduseas, vomitos y neutropenia (38 %) ©%.

Otras alternativas

Vinorelbine a dosis de 30 mg/m? endialy
8 cada 21 dias. Laifosfamidaa1,0 o 1,2 mg/
m? por 5 dias cada 28 dias hareportado unatasa
de respuesta variable en diferentes estudios,
con una sustancial toxicidad hematol6gica. El
pemetrexed a 900 mg/m? cada 21 dias) en un
estudiodel GOG ©” reportérespuestasglobalesde
21 % conenfermedad estable en 35 %. Encuanto
a la toxicidad grado 3/4 incluyd: neutropenia
(42 %) y deterioro constitucional (15 %o).

Terapia de combinacién

Aunqueexisten medicamentosactivosenestas
pacientes, espreferibleusar diferentesagentesde
manera secuencial que combinaciones, porque
las combinaciones suman las toxicidades de
los agentes usados, sin una clara ventgja en
supervivenciaglobal. Algunos g emplos son:

Paclitaxel semanal 80 mg/m?/semana) solo,
en combinaciéon con carboplatino (ABC 5)
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o en combinacién con topotecan (3 mg/m?/
semana) presentaron neutropenia febril, tasas
derespuestay supervivencialibrede progresion
sin diferencias significativas “°.

Cisplatino y gemcitabina: en un estudio
fase II del GOG la tasa de respuesta fue 16 %,
registrandose neutropenia grado 3/4 en 67 %
de los pacientes y toxicidad gastrointestinal de
12 9% ©D,

Terapia endocrina

Paramujerescon progresiénradiol 6gicay con
escasos 0 ningun sintoma, la terapia endocrina
puede ser una opcion:

Tamoxifen: 623 mujeres participaron en 14
estudios“?. Enel 10%delasmujeresal canzaron
respuesta objetivay enfermedad estable en 32 %.

Letrozole: enunestudiofasell conletrozole
en 42 mujeres con receptores de estréogeno
positivos, en recurrencia basada en elevacion
del CA125, selogro respuesta con disminucion
de este marcador en el 17 % de las pacientes
estudiadas “». Larespuesta radiol 6gica global
alcanz6 9 %.

Fulvestrant: en un estudio fase Il con
fulvestrant (500 mg IM en dia 1 y luego 250
mg dias 15,29 y después cada 28 dias), a pesar
que no se observd respuestas objetivas, se
registro enfermedad estable en €l 50 % y una
normalizacion del CA125@). La mediana en
la cual se registro la progresién fue de 60 dias.

TERAPIA BIOLOGICA

El agente bioldgico mejor estudiado en
carcinoma de ovario platino resistente € el
bevacizumab “>-47, Resultados preliminares de
estudiosfaselll parecen mostrar que este agente
esunaopcionrazonable. Endl estudioAURELIA,
pacientes con carcinoma de ovario platino-
resistente (definido como progresién <6 meses
después de =4 ciclos de quimioterapia basada
en cisplatino), fueron asignadas al eatoriamente
aquimioterapiacon o sin bevacizumab (15 mg/
kg cada tres semanas) “”. Los esquemas de
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quimioterapia fueron los siguientes:

e Paclitaxel 80 mg/m?dial, 8, 15y 22 cada4
semanas (n=115).

e Topotecan 4 mg/m? dias 1, 8 y 15 cada 4
semanas (0 1,25 mg/m?endialal 5 cadatres
semanas (n=120).

e PLD40 mg/m?dia 1 cada4 semanas (n=126).

L aadiciéndebevacizumab alaquimioterapia
mejoré de manera significativa la tasa de
respuestaglobal, redujo el riesgodeprogresiénde
enfermedad, pero incremento latasa de eventos
adversos grado 2 o mayor, con hipertension
(20 % vs. 7 %) y proteinuria (0,6 % vs.
11 %). Cuatro pacientes (2,2 %) presentaron
perforacion gastrointestinal. El andlisis por
subgrupo dequimioterapiapresentadoen ESM O
2012, confirma las ventajas en los parametros
mencionados cuando se compara con cada uno
de los regimenes con o sin bevacizumab. Falta
por conocer € real impacto de bevacizumab en
la supervivencia global.

IMPACTODE TERAPIASENLINEASMAS
TARDIAS

Aquellas pacientes que recaen posteriores
a una primera linea, contindan obteniendo
beneficios al recibir tratamiento. En un analisis
de 1 620 pacientes, quienes habian participado
en estudios de primeras lineas, obtenian un
incremento significativo de la supervivencia
global recibiendo tratamientos adicionales, en
supervivencias medianas en segunda linea (14
meses vs. 4 meses HR 0,38,95 % CI10,32-0,46),
tercera linea (11 meses vs. 3 meses, HR 0,35,
95 % CI 0,28-0,45) y cuarta linea (8 meses vs.
3 meses, HR 0,53, 95 % CI 0,37-0,74) @349,

REFERENCIAS

1. Rustin GJ, van der Burg ME, Griffin CL, Guthrie D,
Lamont A, Jayson GC, et al. Early versus delayed
treatment of relapsed ovarian cancer (MRC OV 05/
EORTC 55955): A randomized trial. Lancet.



286

Primer Consenso Nacional de cancer epitelial de ovario

10.

11.

2010;376(9747):1155-1163.

Markman M, Rothman R, Hakes T, Reichman B,
Hoskins W, Rubin S, et al. Second-line platinum
therapy in patients with ovarian cancer previously
treated with cisplatin. J Clin Oncol. 1991;9:389-393.

Zanaboni F, Scarfone G, Presti M, Maggi R, Borello
C, Bolis G. Salvage chemotherapy for ovarian
cancer recurrence: Weekly cisplatin in combination
with epirubicin or etoposide. Gynecol Oncol.
1991;43(1):24-28.

Ferrandina G, Ludovisi M, De Vincenzo R, Salutari
V, Lorusso D, Colangelo M, et al. Docetaxel and
oxaliplatin in the second-line treatment of platinum-
sensitive recurrent ovarian cancer: A phase Il study.
Ann Oncol. 2007;18(8):1348-1353.

van der Burg ME, Hoff AM, van Lent M, Rodenburg
CJ, van Putten WL, Stoter G. Carboplatin and
cyclophosphamide salvage therapy for ovarian
cancer patients relapsing after cisplatin combination
chemotherapy. Eur J Cancer. 1991;27(3):248-250.

Weiss G, Green S, Alberts DS, Thigpen JT, Hines
HE, Hanson K, et al. Second-line treatment of
advanced measurable ovarian cancer with iproplatin:
A Southwest Oncology Group Study. Eur J Cancer.
1991;27(2):135-138.

Rose PG, Fusco N, Fluellen L, Rodriguez M.
Second-line therapy with paclitaxel and carboplatin
for recurrent disease following first-line therapy
with paclitaxel and platinum in ovarian or peritoneal
carcinoma. J Clin Oncol. 1998;16(4):1494-1497.

Hoekstra AV, Hurteau JA, Kirschner CV, Rodriguez
GC. The combination of monthly carboplatin and
weekly paclitaxel is highly active for the treatment
of recurrent ovarian cancer. Gynecol Oncol.
2009;115(3):377-381.

Bolis G, Scarfone G, Giardina G, Villa A, Mangili
G, Melpignano M, et al. Carboplatin alone vs.
carboplatin plusepi doxorubicinassecond-linetherapy
for cisplatin- or carboplatin-sensitive ovarian cancer.
Gynecol Oncol. 2001;81(1):3-9.

Pfisterer J, Plante M, Vergote I, du Bois A, Hirte
H, Lacave AJ, et al. Gemcitabine plus carboplatin
compared with carboplatin in patients with platinum-
sensitiverecurrent ovarian cancer: Anintergroup trial
of the AGO-OVAR, the NCIC CTG, and the EORTC
GCG. J Clin Oncol. 2006;24(29):4699-4707.

Markman M, Moon J, Wilczynski S, Lopez AM,
Rowland KM Jr, Michelin DP, et al. Single agent
carboplatin versus carboplatin plus pegylated
liposomal doxorubicin in recurrent ovarian cancer:

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Final survival results of a SWOG (S0200) phase 3
randomized trial. Gynecol Oncol. 2010;116(3):323-
325.

Pujade-Lauraine E, Wagner U, Aavall-Lundgvist E,
Gebski V, Heywood M, Vasey PA, et al. Pegylated
liposomal doxorubicin and carboplatin compared with
paclitaxel and carboplatin for patients with platinum-
sensitive ovarian cancer in laterelapse. JClin Oncol.
2010;28(20):3323-3329

Joly F,Ray-Coquard I, Fabbro M,Donoghoe M, Boman
K, Sugimoto A, et al. Decreased hypersensitivity
reactions with carboplatin-pegylated liposomal
doxorubicin compared to carboplatin-paclitaxel
combination: Analysis from the GCIG CALYPSO
relapsing ovarian cancer trial. Gynecol Oncol.
2011;122(2):226-232.

Joly F, Petit T, Pautier P, Guardiola E, Mayer F,
Chevalier-Place A, et al. Weekly combination of
topotecan and gemcitabine in early recurrent ovarian
cancer patients: A French multicenter phase Il study.
Gynecol Oncol. 2009;115(3):382-388.

Monk BJ, Herzog TJ, Kaye SB, Krasner CN,
Vermorken JB, Muggia FM, et a. Trabectedin plus
pegylated liposomal doxorubicinin recurrent ovarian
cancer. J Clin Oncol. 2010;28(19):3107-3114.

Xenidis N,Neanidis K,Amarantidis K, Dimopoulos P,
Chamalidou E, Pitsiava D, et al. Biweekly vinorelbine
and gemcitabine as second-line and beyond treatment
in ovarian cancer. Cancer Chemother Pharmacol.
2011;67(1):69-73.

Poveda A, Vergote I, Tjulandin S, Kong B, Roy M,
Chan S, et al. Trabectedin plus pegylated liposomal
doxorubicinin relapsed ovarian cancer: Outcomesin
thepartially platinum-sensitive(platinum-freeinterval
6-12 months) subpopulation of OVA-301 phase III
randomized trial. Ann Oncol. 2011;22(1):39-48.

Aghagjanian C, Blank SV, Goff BA, Judson PL,
Teneriello MG, Husain A, et al. OCEANS: A
randomized, double-blind, placebo-controlled phase
IIItrial of chemotherapy with or withoutbevacizumab
in patients with platinum-sensitive recurrent epithelial
ovarian, primary peritoneal, or fallopian tube cancer.
J Clin Oncol. 2012;30(17):2039-2045.

Rose PG, Blessing JA, Mayer AR, Homesley HD.
Prolonged oral etoposide as second-line therapy for
platinum-resistant and platinum-sensitive ovarian
carcinoma: A Gynecol ogic Oncology Group study. J
Clin Oncol. 1998;16(2):405-410.

Gordon AN, Fleagle JT, Guthrie D, Parkin DE,
Gore ME, Lacave AJ. Recurrent epithelial ovarian

Vol. 26, N° 3, septiembre 2014



Jorge Sanchez Lander y col.

287

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

carcinoma: A randomized phasel Il study of pegylated
liposomal doxorubicinversustopotecan. JClinOncol.
2001;19(14):3312-3322.

FerrandinaG, Ludovisi M, LorussoD, PignataS, Breda
E, Savarese A, et al. Phase lll trial of gemcitabine
compared with pegylated liposomal doxorubicin in
progressiveor recurrent ovarian cancer. JClin Oncol.
2008;26(6):890-896.

TenerielloMG, Tseng PC, Crozier M, Encarnacion C,
Hancock K, Messing MJ, et al. Phase II evaluation of
nanoparticle albumin-bound paclitaxel in platinum-
sensitive patients with recurrent ovarian, peritoneal ,or
fallopian tube cancer. J Clin Oncol. 2009;27(9):1426-
1431.

Coleman RL, Brady WE, McMeekin DS, Rose PG,
Soper JT, Lentz SS, et al. A phase Il evaluation of
nanoparticle, albumin-bound (nab) paclitaxel in the
treatment of recurrent or persistent platinum-resistant
ovarian, fallopiantube, or primary peritoneal cancer: A
Gynecol ogic Oncology Group study. Gynecol Oncol.
2011;122(1):111-115.

Sessa C, De Braud F, Perotti A, Bauer J, Curigliano
G, Noberasco C, et al. Trabectedin for women with
ovarian carcinoma after treatment with platinum and
taxanes fails. J Clin Oncol. 2005;23(9):1867-1874.

Krasner CN, McMeekin DS, Chan S, Braly PS,
Renshaw FG, Kaye S, et al. A Phase II study of
trabectedin single agent in patients with recurrent
ovarian cancer previously treated with platinum-based
regimens. BrJ Cancer. 2007;97(12):1618-1624.

Hurteau JA, Brady MF, Darcy KM, McGuire WP,
Edmonds P, Pearl ML, et al. Randomized phase
III trial of tamoxifen versus thalidomide in women
with biochemical-recurrent-only epithelial ovarian,
fallopian tube or primary peritoneal carcinoma
after a complete response to first-line platinum/
taxane chemotherapy with an evaluation of serum
vascular endothelial growth factor (VEGF): A
Gynecol ogic Oncol ogy Group Study. Gynecol Oncol.
2010;119(3):444-4450.

Smyth JF, Gourley C, Walker G, MacKean MJ,
StevensonA, WilliamsAR, etal. Antiestrogentherapy
is active in selected ovarian cancer cases. The use of
letrozol e in estrogen receptor-positive patients. Clin
Cancer Res. 2007;13(12):3617-3622.

Seewaldt VL, Greer BE, Cain JM, Figge DC, Tamimi
HK, Brown WS, et al. Paclitaxel (Taxol) treatment
for refractory ovarian cancer: Phase Il clinical trial.
Am J Obstet Gynecol. 1994;170(6):1666-1670.

Gore ME,Levy V,Rustin G, Perren T, Calvert AH, Earl

Rev Venez Oncol

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

H, et al. Paclitaxel (Taxol) inrelapsed and refractory
ovarian cancer: the UK and Eire experience. Br J
Cancer. 1995;72(4):1016-1019.

Bruzzone M, Catsafados E, Miglietta L, Amoroso D,
PedullaF, Giannessi PG, et al. Salvage chemotherapy
with paclitaxel in platinum-resistant advanced ovarian
cancer patients. Oncology. 1996;53(5):349-353.

Ezcurdia L, Jovtis SL, Mickiewicz E, Temperley
G, Rondinén M, Blaman C, et a. Paclitaxel in
platinum-resistant ovarian cancer patients. Argentine
Multicenter Taxol Group. Semin Oncol. 1997;24(5
Suppl 15):S15-53.

Peng LH, Chen XY, Wu TX. Topotecan for
ovarian cancer. Cochrane Database Syst Rev.
2008;(2):CD005589.

Gordon AN, Fleagle JT, Guthrie D, Parkin DE,
Gore ME, Lacave AJ. Recurrent epithelial ovarian
carcinoma: A randomized phasel | study of pegylated
liposomal doxorubicinversustopotecan. JClinOncol.
2001;19(14):3312-3322.

Gordon AN, Tonda M, Sun S, Rackoff W, Doxil Study
30-49 Investigators. Long-term survival advantage for
women treated with pegylated liposomal doxorubicin
compared with topotecan in a phase 3 randomized
study of recurrent and refractory epithelial ovarian
cancer. Gynecol Oncol. 2004;95(1):1-8.

Gynecologic Oncology Group, Markman M, Blessing
J, Rubin SC, Connor J, Hanjani P, et al. Phasell trial
of weekly paclitaxel (80 mg/m?) in platinum and
paclitaxel-resistant ovarian and primary peritoneal
cancers. A Gynecologic Oncology Group study.
Gynecol Oncol. 2006;101(3):436-440.

Verschraegen CF, Sittisomwong T, Kudelka AP, Guedes
Ed, Steger M, Nelson-Taylor T, et al. Docetaxel for
patients with paclitaxel-resistant Miillerian carcinoma.
J Clin Oncol. 2000;18(14):2733-2739.

Coleman RL, Brady WE, McMeekin DS, Rose PG,
Soper JT, Lentz SS, et al. A phase |l evaluation of
nanoparticle, albumin-bound (nab) paclitaxel in the
treatment of recurrent or persistent platinum-resistant
ovarian, fallopiantube, or primary peritoneal cancer: A
Gynecol ogic Oncology Group study. Gynecol Oncaol.
2011;122(1):111-115.

Sehouli J, Stengel D, Harter P, Kurzeder C, Belau
A, Bogenrieder T, et al. Topotecan weekly vs.,
conventional 5-day schedule in patients with platinum-
resistant ovarian cancer: A randomized multicenter
phase Il trial of the North-Eastern German Society
of Gynecological Oncology Ovarian Cancer Study
Group. J Clin Oncol. 2011;29(2):242-248.



288

Primer Consenso Nacional de cancer epitelial de ovario

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Mutch DG, OrlandoM,Goss T, Teneriello MG, Gordon
AN, McMeekin SD, et al. Randomized phaselll trial
of gemcitabine compared with pegylated liposomal
doxorubicin in patients with platinum-resistant ovarian
cancer. J Clin Oncol. 2007;25(19):2811-2818.

Miller DS, Blessing JA, Krasner CN, Mannel RS,
Hanjani P, Pearl ML, et al. Phase Il evaluation of
pemetrexed in the treatment of recurrent or persistent
platinum-resistant ovarian or primary peritoneal
carcinoma: A study of the Gynecologic Oncology
Group. J Clin Oncol. 2009;27(16):2686-2691.

Lortholary A, Largillier R, Weber B, Gladieff L,
Alexandre J, Durando X, et al. Weekly paclitaxel as
a single agent or in combination with carboplatin or
weekly topotecan in patients with resistant ovarian
cancer: The CARTAXHY randomized phase II trial
from Groupe d'I nvestigateurs Nationaux pour I'Etude
des Cancers Ovariens (GINECO). Ann Oncol.
2012;23(2):346-352.

Pectasides D, Pectasides E, Papaxoinis G, Psyrri
A, Pliarchopoulou K, Koumarianou A, et al.
Carboplatin/gemcitabine alternating with carboplatin/
pegylated liposomal doxorubicin and carboplatin/
cyclophosphamide in platinum-refractory/resistant
paclitaxel-pretreated ovarian carcinoma. Gynecol
Oncol. 2010;118(1):52-57.

Williams CJ. Tamoxifen forrelapse of ovarian cancer.
Cochrane Database Syst Rev. 2001;(1):CD001034.

Smyth JF, Gourley C, Walker G, MacKean MJ,
StevensonA, WilliamsAR, etal. Antiestrogentherapy
is active in selected ovarian cancer cases: The use of
letrozole in estrogen receptor-positive patients. Clin
Cancer Res. 2007;13(12):3617-3622.

Argenta PA, Thomas SG, Judson PL, Downs
LS J, Geller MA, Carson LF, et al. A phase Il
study of fulvestrant in the treatment of multiply-
recurrent epithelial ovarian cancer. Gynecol Oncol.
2009;113(2):205-209.

Cannistra SA, Matulonis UA, Penson RT, Hambleton
J, Dupont J, Mackey H, et a. Phase Il study of
bevacizumab in patients with platinum-resistant
ovarian cancer or peritoneal serous cancer. J Clin
Oncol. 2007;25(33):5180-5186.

McGonigle KF,Muntz HG, Vuky J,Paley PJ, Veljovich
DS, Greer BE, et al. Combined weekly topotecan
and biweekly bevacizumab in women with platinum-
resistant ovarian, peritoneal, or fallopian tube cancer:
Results of aphase 2 study. Cancer. 2011;117(16):3731-
3740.

Pujane-Lauraine E, Hilpert F, Weber B. AURELIA:

A randomized phase 1 trial evaluating bevacizumab
plus chemotherapy for platinum resistant recurrent
ovarian cancer. J Clin Oncol. 2011;(Suppl 30): abstr
LBA5002.

49. Hanker LC, Loibl S, Burchardi N, Pfisterer J, Meier
W, Pujade-Lauraine E, et al. The impact of second
to sixth line therapy on survival of relapsed ovarian
cancer after primary taxane/platinum-based therapy.
Ann Oncol. 2012;23:2605-2612.

CUIDADOS PALIATIVOS EN
EL TRATAMIENTO DE LA
PROGRESION Y RECAIDA

El cuidado paliativo constituye un método
de atencién e cual mejora la calidad de vida
de paciente y familia que se enfrentan a
enfermedades crénicas, avanzadas eincurables,
mediantelaprevenciony el aliviodel sufrimiento
por medio de la identificacion temprana e
impecable evaluacion y tratamiento del dolor
y otros problemas fisicos, psicolégicos y
espirituales®,

La intervencion debe realizarse desde el
diagnostico de laenfermedad hastael momento
de lamuerte, segun las necesidades de atencion
y no el prondstico de vida®.

L os sintomas en etapas tempranas del cancer
deovario soninsidiosos e inespecificos peroyaen
etapasavanzadasdelaenfermedad serel acionan
con la extension de la enfermedad fuera de la
pelvis. Laevaluacion cuidadosadel ossintomas,
requiere habilidad, tiempo y escucha activa por
parte del médico @.

Los principales sintomas que se observan
son: dolor abdominal, constipacién y/o
obstruccion intestinal, anorexia-caquexia,
edema, compresion pélvica, ascitis, derrame
pleural, mareos/vértigo ©.

DOLOR

El 85 % de las mujeres con cancer de ovario
experimentan dolor de tipo visceral, lumbo
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sacro difuso, sacro-coccigeos con irradiacion
a miembros inferiores y dolores referidos,
desaf ortunadamenteno estratado ef ectivamente.
Es importante conocer etiologia, localizacién,
caracteristicas e intensidad de la sensacion
dolorosa, ademés de las variaciones por dolor
incidental o irruptivo. Se deben utilizar las
diferentes escalas paralavaoracion del dolor y
aspectos rel acionados, como son: EscalaVisual
Andoga, CuestionarioDN4, LANSS, entreotras.

Los analgésicos son la piedra angular para
el manegjo adecuado del dolor, sin embargo,
el enfoque debe ser multimodal (intervencion
psicolégica, medicina fisica y rehabilitacion,
técnicas invasivas, radioterapia paliativa). De
acuerdo a la intensidad del dolor y tipo de
dolor (somédtico, neuropético), el tratamiento
incluye: anti-inflamatorios no esteroideos
(AINES), anal gésicosno opioides(paracetamol
metamizol), opioides débiles y potentes y
medi camentos adyuvantes (neuromodul adores,
esteroides, bifosfonatos, antidepresivos).
Cuando €l dolor estipo cdlico se pueden utilizar
agentes anticolinérgicos como hioscina®.

La Organizacion Mundial de la Salud
recomienda ademas de utilizar la escalera
analgésica, que los analgésicos deben ser
dados por horario, ademéas de mantener dosis
adicionales en caso de crisisdolora (rescate), la
cual debe ser entre el 10 % al 16 % de la dosis
total diariade 24 h, serecomiendamantener via
ora o transdérmica ®.

FATIGA

Es un sindrome multidimensional, general-
mente de multiple etiologia. Esladisminucion
delacapacidad fisicay psicol 6gicadel paciente.
Siendo uno de los méas comunes y estresantes
que presentan los pacientes con sintomas
ginecol 6gicos.

El tratamiento requiere de un equipo
interdisciplinario. El mango farmacoldgico
puedeincluir r €l usodeesteroide, metilfenidatoy
L-Carnitina, celecoxib. Encuantoal abordajeno
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farmacol 6gico, esimportante educar al paciente
eincluirlo en un programade actividad fisicay
terapia ocupacional. En casos seleccionados,
habra cabida para la intervencion psicosocial,
nutricion e hidratacion @,

ANOREXIA-CAQUEXIA

Es un sindrome metabdlico complegjo, con
unapérdidaimportantedemasacorporal. Puede
ocurrir en €l 80 % de los pacientes con cancer
avanzado. Estad causada por citoquinas del
huésped y productos del tumor. Esta asociado
alaanorexia, la astenia, cambios en laimagen
corporal y al deterioro importante de la calidad
devida

El mangjo de este sindrome, debe considerar
la atencion de sintomas como nausea cronica,
consti paci On, saciedad temprana, alteracionesdel
gusto, disneay depresion, lo que puede resultar
en una mejoria significativa. Es importante la
nutricién conalto contenido energéti co, pequeias
cantidades, servidas de manera atractiva

La terapia farmacol 6gica incluye el uso de
acetato de megestrol, medroxiprogesterona
y corticosteroides. Otros medicamentos que
han sido objeto de estudios, son dronabidol,
talidomida, hormona de crecimiento, omega 3,
melatonina, beta antagonistay mirtazapina.

El soporte nutricional enteral o parenteral es
importante considerar en casos sel eccionados,
sin embargo, hay poca evidencia ®.

NAUSEAS, VOMITOS, CONSTIPACION

La nausea es secundaria a multiplicidad de
causas, pudiendo estar acompafada de otros
sintomascomo, dolor, insomnio, anorexia, fatiga,
ansiedad, y depresion. Por |o que esimportante
tratar estos sintomas a mismo tiempo para
contribuir amejorar el distrés del pacientey su
familia.

La escogencia del agente antiemético
depende del mecanismo de producciony delos
receptores envueltos. Entre los medicamentos
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mas cominmente usados se encuentran, la
metoclopramida, dexametasona, haloperidol,
ondasetron, metil-bromuro de hioscina y més
recientemente la olanzapina @.

L os pacientes con cancer de ovario avanzado
tienen alto riesgo de presentar constipacion
severa. Paraevaluar este sintoma, esimportante
conocer la historia de los habitos intestinales
del paciente.

Laimpactacién bajadebe ser verificadaconel
examenrectal y laimpactacionalta, laradiologia
simple es util y ayuda a evaluar la posibilidad
de ileo u obstruccion intestinal.

El tratamiento puederequerir desimpactacion
manual, admi ni straci 6n delaxantes(devol umen,
osmaticos (lactul osa), catérticos, lubricantes) y
enemasrectales, si lascondicionesdelapaciente
lo permiten adecuada hidratacion y actividad
moderada. En caso de constipacién inducida
por opioides, ademas de realizar rotacion de
opioides afentanil transdérmica o metadona se
puede utilizar metilnatrexona®.

OBSTRUCCION INTESTINAL MALIGNA

Se estima que entre el 20 % a 50 % de
pacientes con cancer de ovario presentan
sintomas de obstruccién intestinal y eslacausa
de muerte mas comun.

Los pacientes con obstruccién intestinal
presentan deterioro progresivo de los sintomas,
tales como, hiper-peristaltismo, nauseas y
vomitos, dolor abdominal, distensionabdominal,
pudiendo prolongarse y ser mas frecuentes al
estar cerca de obstruccion completa. Se debe
evaluar cuidadosamenteel pacienteparadetectar
la presencia de una emergencia quirdrgica.
La radiologia y la tomografia son Utiles para
determinar si laresolucidnesquirdrgicaomédica.

Las opciones terapéuticas van desde
la cirugia hasta el tratamiento paliativo
sintomatico polimodal, dirigido a controlar
dolor, nauseas, vomitos, atravésdeanalgesiacon
opi oi despotentes, anti-eméti cos, anti-secretores,

glucocorticoides e hidratacién endovenosa.
Algunos autores consideran que €l fentanilo en
infusién continualV, SC o mediantedispositivos
transdérmicos podria ser el opioide potente de
primera eleccidn en esta complicacion, dadala
menor anuencia en lamotilidad intestinal .

El antiemético de primera eleccion es €
haloperidol, dado que € efecto pro-cinético
de la metoclopramida puede aumentar de
forma paraddjica e dolor y las nauseas, los
antagonistas de los receptores SHT3 (ondansetréon
O granisetréon) pueden ser una alternativa en
aquell osenfermoscon unarespuestai nadecuada
alos tratamientos antieméticos previos ©.

El uso de glucocorticoides es recomendable
debido asu efecto antieméticoy dereducciondel
edemaintestinal quepuedefacilitar laresolucion
espontanea del cuadro oclusivo ©.

El octredtide, andlogo de la somatostatina,
(dosis entre 0,1 mg- 0,6 mg/dia) ofrece un
efecto anti-secretor mas especificoy prolongado,
inhibe la secrecién de péptido intestinal vaso-
activo comprende: reduccion de la retencion
hidroel ectroliticaenlaluzintestinal, aumentode
laabsorci6ndeagua, reducciéndelassecreciones
gastricas, reduccion de la motilidad intestinal,
disminucion del flujo biliar, incremento de la
produccién de moco intestinal, la reduccién de
lahiper-vascularizacion esplacnicay reduccion
del edema parietal 7%,

ASCITIS

La ascitis es un sintoma molesto que afecta
severamente la calidad de vida de | os pacientes
y quelosllevaal uso delaemergenciaen varias
oportunidades ademas que ocasiona distension
abdominal, dolor, anorexia, disconfort, nauseas,
constipacion y disnea.

Laparacentesis es un método efectivoy eficaz
que proporciona alivio sintomatico por corto
tiempo, sin embargo, no hay consenso sobre los
beneficios del uso repetitivo de la paracentesis,
porque €l riesgo de hemorragia e infeccion
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aumenta con el nimero de extracciones, el uso
de re-hidratacion intravenosa o del soporte
nutricional, asi como el uso de diuréticos,
que estd demostrado su beneficio en ascitis de
origen cirrético, pero no en ascitis de origen
ginecol 6gico, enlaque su uso aumentael riesgo
de retencidn de sodio y trombo-embolismos ©.

No es posible efectuar recomendaciones
basadasenlaevidenciaporqueno seencontraron
estudiosqueeval Uenlasintervencionesen cuanto
al manejo delosdrengjes por ascitismalignaen
atencidon a pacientes con cancer ginecol 6gico
avanzado o recurrente 9,

LINFEDEMA

La causa puede ser producida por el tumor:
obstruccidn venosa/ linfética, trombosis venosa
profunda o hipoprotei nemia.

La sintomatologia es dolor, hinchazén,
debilidad muscular, disminuciondel movimiento,
dificultad para las actividades de vida diaria

El tratamiento es descompresi 6n gradual por
drengjelinfético manual y gercicios, elevacion
de las extremidades, cuidados de la piel y
administracion de diuréticos 1,

DIARREA

Ocurre frecuentemente en los casos de
impactacion fecal, otras causas son debidas
a enterocolitis, irradiacion abdominal o por
invasion tumoral. El tratamiento dependera
de la causa; infecciosa se indicara antibio6tico-
terapia, los antidiarreicos (loperamida), se
utilizara en caso de diarrea inespecifica. De
presentarse tenesmo puede ser necesario
adicionar esteroides @,

DISNEA

A menudo es de etiologia multifactorial. El
derrame pleural maligno es una complicacion
frecuente, el drenagje intermitente disminuye
la sintomatologia. En la actualidad se plantea
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la posibilidad de la colocacion de catéter
para drengje continuo. La paciente, debido
a la respiracion corta generalmente presenta
ansiedad. Se recomienda el uso de morfina 2,5
mgabmg cada4 hy benzodiazepinas(lorazepan
0.5 mg sublingual). En la fase final de la vida
sepuedeutilizar midazolan eninfusién continua
y anticolinérgicos para reducir secreciones
bronquiales @.

ASPECTOS PSICOSOCIALES

La alteracion de la funcion fisica, € dolor,
lafatiga, trastornos del suefio y las nauseas se
identifican como los factores que contribuyen
alos problemas psicol 6gicos y psicosociales.

La ansiedad, depresion, alteracion de la
sexualidad y la disminucion de la autoestima
juegan un papel importante en la reduccion de
lacalidad de vida

El apoyo psicosocial dependera de las
necesidades de cada paciente y el soporte
psicoldgico y socia que tenga, por lo que la
terapia esindividualizada .
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