Revista Venezolana de

Oncologia

& Organo Divulgativo Oficial de la
Sociedad Venezolana de Oncologia

Depdsito legal: ppi 201402DC4448

ISSN:2343-6239
Vol. 26, No. 2

Abrif - junio 2014

Indizada en LILACS, LIVECS,
REVENCYT, LATINDEX,

IMBIOMED

W W W . onocol ogy. org. Vv e




Oncologia @

VOI. 26 ABRIL - JUNIO 2014 No 2

ISSN: 2343-6239 Depdsito legal: ppi 201402DC4488
SUMARIO

EDITORIAL

La Revista sin papel. Ingrid Nass de Ledo. 61

ARTICULOS ORIGINALES
Método de amplificacion de acido nucleico en un paso en el ganglio centinela del cancer de mama. David
Parada D, Pilar Hernandez. 62

Estrategia en el tratamiento neoadyuvante de tumores Luminales B con inhibidores de aromatasa mediante
evaluacion del ki67. Jorge Uribe, Carolina Martinez, Maria Lourdes Anzola, Roger Febres, Joel Rodriguez,
Maria E Marquez, Henry Pérez, Francisco Menolascino, Julio Rivas, Dulce Saez, Jorge Luis Uribe. 70

Cancer de mama modelo experimental en ratas inducido, mediante administracion de 1-Methyl-1
Nitrosourea. Yasmin Velasquez, Juan F Liuzzi, Augusto Tejada, Ali Godoy, Carlos Quintero. 85

ARTICULOS DE REVISION
Manejo imaginolégico de pacientes de alto riesgo para cancer de mama. Caren Gonzalez Rojas,

Luis Pina Insausti, Franklin Moreno, Victor Acosta Marin, Cesar Saul Villamizar. 98

CASOS CLIiNICOS
Angiomixoma pélvico agresivo a propésito de un caso. Renata Sanchez, Alexis Sanchez, Omaira
Rodriguez, Sergio Melean, Milena Uzcategui, Gustavo Benitez, Marisa Di Natale. 109

Adenocarcinoma lobulillar de mama estadio IV forma agresiva de insuficiencia hematoldgica y neumotérax
espontaneo. Pedro J Sarmiento, Franklin Pacheco, Adalid Villasmil, Osmara Gelder, Silvia Ramos, Néstor
Gutiérrez, Felipe Saldivia, José Lopez,- Eduardo Caleira, Carlos Gadea, José Prince 116

COMUNICACIONES BREVES
Carcinoma adenoideo quistico de mama a propésito de un caso. Carlos Gavidia, Vilma Mufioz, Valmy
Goitia, Reinaldo Mejias, Felipe Saldivia, José Prince. 122

Pautas Servicios Hospitalarios Oncolégicos del IVSS para el carcinoma intraductal in situ. Alvaro

Gomez R, Juan C Rodriguez A, Yazmin Velasquez, José Mufioz E, Leider Campos, Josepmilly Pefia,

Dilmerys Castro, Antonieta Rennola, Carmen Lépez, Carmen Salas, Carmen Silva, Fatima Prada, Rafael

Ochoa G, Sara Ott, Ricardo Ravelo P. 127

DE INTERES EN ONCOLOGIA

Consenso Venezolano sobre cancer de pulmén no células pequefias 2013. Elizabeth Curcio, Patricia Nufez,
Zulay Pastran, Eduardo Garcia, Freddy Morillo, Aldo Stamile, Mario Borin, Noel Rebolledo, Marisol Lugli,
Carlos Segnini, Zoraida Leal, Liselot Garrido, Ernestina Pichelbaver, Elsy Picot, Alicia Machado, Ivan Mata,
Celice Fernandez, Jacobo Mattout, Néstor Sanchez, Leandro Suisinas, Verénica Romero, Patricia Arbeloa,
Carlos Montesino, Belisario Berrueta, Nuria Marrero, Juan José Rodriguez, Maria Ignacia Arriaga, George

Oblitas, 132
NOTICIAS

Principales Eventos Nacionales e Internacionales 155
Instrucciones generales para los autores. \%



Oncology @

VOI. 26 APRIL - JUNE 2014 No. 2

ISSN: 2343-6239 Legal deposit: ppi 201402DC4488
SUMMARY

EDITORIAL

The magazine is without paper. Ingrid Nass de Ledo. 61

ORIGINAL ARTICLES
Method one-step nucleic acid amplification in the sentinel node in breast cancer. David Parada D, Pilar
Hernandez. 62

Neoadjuvant therapy strategy for Luminal B tumors with aromatase inhibitores behavior of evaluating KI67.
Jorge Uribe, Carolina Martinez, Maria Lourdes Anzola, Roger Febres, Joel Rodriguez, Maria E Marquez,

Henry Perez, Francisco Menolascino, Julio Rivas, Dulce Saez, Jorge Luis Uribe. 70
Breast cancer experimental model in rats induced with the administration of 1-Methyl-1 Nitrosourea.

Yasmin Velasquez, Juan F Liuzzi, Augusto Tejada, Ali Godoy, Carlos Quintero. 85
REVIEW ARTICLES

Imaginologic management in high risk breast cancer patients. Caren Gonzalez Rojas, Luis Pina Insausti,

Franklin Moreno, Victor Acosta Marin, Cesar Saul Villamizar. 98

CLINICAL CASES
Aggressive pelvic angiomixoma. A purpose case. Renata Sanchez, Alexis Sanchez, Omaira Rodriguez,
Sergio Melean, Milena Uzcategui, Gustavo Benitez, Marisa Di Natale. 109

Breast lobulillar adenocarcinoma stage IV aggressive form of hematologic insufficiency and spontaneous
pneumothorax. Pedro J Sarmiento, Franklin Pacheco, Adalid Villasmil, Osmara Gelder, Silvia Ramos,
Nestor Gutierrez, Felipe Saldivia, Jose Lopez,- Eduardo Caleira, Carlos Gadea, Jose Prince 116

BRIEF COMUNICATIONS
Cystic adenoid carcionoma of the breast. A clinical case. Carlos Gavidia, Vilma Mufioz, Valmy Goitia, Reinaldo
Mejias, Felipe Saldivia, Jose Prince. 122

Hospitality Oncological Services of IVSS guide for intra-ductal carcinoma in situ. Alvaro Gomez R, Juan C

Rodriguez A, Yazmin Velasquez, Jose Mufioz E, Leider Campos, Josepmilly Pefia, Dilmerys Castro, Antonieta
Rennola, Carmen Lopez, Carmen Salas, Carmen Silva, Fatima Prada, Rafael Ochoa G, Sara Ott, Ricardo

Ravelo P. 127

INTEREST IN ONCOLOGY

Venezuelan Consensus of lung cancer not small cells. 2013. Elizabeth Curcio, Patricia Nufiez, Zulay Pastran,
Eduardo Garcia, Freddy Morillo, Aldo Stamile, Mario Borin, Noel Rebolledo, Marisol Lugli, Carlos Segnini,
Zoraida Leal, Liselot Garrido, Ernestina Pichelbaver, Elsy Picot, Alicia Machado, Ivan Mata, Celice Fernandez,
Jacobo Mattout, Nestor Sanchez, Leandro Suisinas, Veronica Romero, Patricia Arbeloa, Carlos Montesino,

Belisario Berrueta, Nuria Marrero, Juan Jose Rodriguez, Maria Ignacia Arriaga, George Oblitas, 132
NEWS

Next National and International events. 155
General instruction for authors. V

II Vol. 26, N° 2, junio 2014



Revista Venezolana de

Oncologia

VOI. 26

ABRIL - JUNIO 2014

No 2

EDiTORA

Dra. Ingrid Nass de Ledo

CoMITE EDITORIAL:
Dr.  Oscar Rodriguez Griman
Dr. Victor Acosta Freites
Dr.  Ivo Rodriguez Gonzalez
Dra. Ana Castafieda de Arcia
Dr. Yihad Khalek Méndez
Dr. Carlos F. Pacheco Soler

EbpIcION Y PUBLICIDAD:
ATEPROCAC. A.
Tel.: +58 (212) 793-5103
Fax: +58 (212) 781-1737
e-mail: ateproca@gmail.com
http://www.ateproca.com

Lic. Alejandra Jiménez
e-mail: alejv1610@yahoo.com
0416-6251969

DISTRIBUCION:
Sociedad Venezolana de Oncologia

DeposiTo LEGAL:
ppi 201402dc4448

ISSN:
2343-6239

INDICES:

Revistaindexadaen: LILACS - Literatura Latino-americanay
del Caribe en Ciencias de la Salud (http://www.bireme.org).
LIVECS - Literatura Venezolana en Ciencias de la Salud.
REVENCYT -indice y Biblioteca Electronica de Revistas

Rev Venez Oncol

Venezolanas de Ciencia y Tecnologia (http:/revencyt.ula.
ve) LATINDEX-Sistema Regional de Informacién en Linea
para Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe,
Esparia y Portugal (http://www.latindex.org). IMBIOMED-
indice Mexicano de Revistas Biomédicas Latinoamericanas
(http://www. Imbiomed.com). Miembro de la Asociacion de
Editores de Revistas Biomédicas Venezolanas (ASEREME)

SOCIEDAD VENEZOLANA DE ONCOLOGIA

JUNTA DIRECTIVA 2012 - 2014
PRESIDENTA:
Dra. Loretta Di Giampietro Farias

VICEPRESIDENTE:
Dr. Alvaro Gémez Rodriguez

SECRETARIA:
Dra. Aisa Manzo Porras

DIRECTORA DE PUBLICACIONES:
Dra. Carmen Umbria Rondon

DIRECTORA DE FINANZAS:
Dra. Doris Barboza Davila

DIRECTOR DE_EDUCACION:
Dr. Gustavo Gotera Gonzalez

DIRECTORA DE RELACIONES INSTITUCIONALES

Dra. Maria Teresa Coutinho De Sousa
DIRECCION:
Torre del Colegio, piso 2, Of. 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, svoncologia@gmail.com
Sitio WEB:
http://www.oncologia.org.ve



ESTRUCTURA DE LA REVISTA VENEZOLANA DE ONCOLOGIA

La Revista Venezolana de Oncologia es el 6rgano
oficial de divulgacion cientifica y de informacion de la
Sociedad Venezolana de Oncologia, y la cual consta
de:

DirecToRrIO: 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, algun miembro de la Junta Di-
rectiva o demas miembros de la Sociedad Venezolana
de Oncologia, emitira su opinion 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.
ArrTicuLos OrigiNALES: Comprenden reportes completos
deuntrabajoinvestigativo, yaseaen ciencias basicas o
a nivel clinico. Debe contener estudios estadisticos.
ARrrTicuLos DE Revision: Comprende reportes de trabajos
de revision clinica o de oncologia basica, sin datos
estadisticos, pero acompafados de analisis, revision
de la literatura y conclusiones.

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

Comunicaciones Breves: Comprenden reportes cortos
sobre casos clinicos o sobre un tdpico muy especifico
en oncologia, acompafados de un analisis breve.
De INTERES EN ONcoLogiA: Seran 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.

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

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES: Se publicara en todos
los numeros de la Revista, las indicaciones generales
para la realizacién 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 informacion comunicarse con la sede de la Sociedad.

Es indispensable que actualice su direccidén 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)

v

Vol. 26, N° 2, junio 2014



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 basica 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
aser propiedad intelectual de la Revista, unavez sean
publicados.

Debe dirigiruna carta solicitando la publicacion de dicho
manuscrito, la cual debe incluir: aceptacion de todas las
normas de publicacion delarevista; informacién acerca
de publicaciones previas del manuscrito, ya sea total
o parcial, asi como su envio a cualquier otra revista
médica. Una declaracién 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 direccién electronica (E-
mail) del autor responsable de comunicarse con los
demas autores para las revisiones del trabajo antes
de su publicacioén.

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.icmje.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,
tamafo carta, con margenes de 2,5 cm a los lados,
numeradas. Se recomienda su divisiéon en: Resumen,
Summary, Introduccién, Métodos, Resultados, Dis-
cusion, Agradecimientos y Referencias Bibliograficas.
La primera pagina debera contener exclusivamente

Rev Venez Oncol

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 piede la
pagina apareceraconunallamada ("23)el cargo prin-
cipalde cada autor. Deberaincluirla direccion 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 la investigacion,
procedimientos basicos, hallazgos principales y con-
clusiones principales. El resumen debe ser realizado
en espafol 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.

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



coémo y por qué se realizé 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 légica
en el texto, cuadros e ilustraciones.

Discusion: 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).

Las referencias 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 mas 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 |, 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 oncologica. 1° edicién. Buenos
Aires (Argentina): Editorial Médica Panamericana
S.A.; 1991.

Capitulo de un libro:

Bernardello ET, Margossian J, Otero D, Miller G, Bustos
J. EImodelo de Gail. Hipotesis de riesgo y prevencion.
En: Hernandez G, Bernardello ET, Pinotti JA, Barros
AC, editores. Tratamiento Conservador en cancer de
mama. 12 edicién. 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

Vol. 26, N° 2, junio 2014



EDITORIAL

LA REVISTA SIN PAPEL

INGRID NASS DE LEDO
EDITORA

Laimplantacién de Interneten todalasociedad
ha modificado de forma rotunda el concepto de
como acceder a la informacion. De hecho,y en
lorelacionado con lasrevistas cientificas,ademas
de surgir el concepto de revista electrénica pura,
lamayor parte de las editoriales han reconvertido
en electronicas sus revistas editadas en papel, en
algunos casos conservando ambos formatos. En
nuestra revista, la crisis econémica y de valores
en que estd sumergido el pais nos ha llevado a
la realidad que hemos escrito y comentado en
varios editoriales acerca del papel y el pase a
digital, simplemente nos quedamos sin papel.

Comenzamos con imprimir solo las de
obligatorio cumplimiento y enviar a nuestros
Miembros el material en CD, incrementando
nuestra presencia en Internet, cumplimos con
todos los requisitos y nos incluyeron en citefactor.
org journals indexing ademds de los indices
bibliograficos a los cuales pertenecemos y que
tienen la politica del acceso abierto, como debe
ser, en relacion al conocimiento que es infinito
y de todos.

En la Biblioteca Nacional después de un
afio de gestiones administrativas logramos nos
asignaran el ISSN digital con el respectivo
depdsito legal, asi los articulos que envien al
Comité Editorial y sean publicados en nuestra
revista seguirdn indizados correctamente. En
el link publicaciones y a partir del nimero 1
del volumen 26 de 2014 pueden conseguirlos y
utilizarlos al citar los articulos.

61
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Nuestra revista estd en la pagina Web de la
Sociedad, libre para todos autores y lectores,
los articulos estdn en un formato en PDF que
pueden bajar facilmente sin restricciones.
Elaboramos un link para los pacientes con
informacion sencilla sobre cada tipo de cancer y
sus tratamientos,como una formade integrarnos a
lacomunidad y cumplir con lalaborsocial que nos
corresponde, también lo colocamos en formato
PDF parafacilidad de acceso. Periédicamente les
estaremos informando a través de los boletines
cuando estd disponible cadanimero de larevista
en la Web.

Sobrevivimos el afio pasado gracias a la
colaboraciéon de las personas que trabajan
para y por la revista: los anuncios de pocos
pero consecuentes laboratorios, nuestro
amigo BADAN, la Editorial Ateproca CA, y
la Sra. Alejandra Jiménez, esta ultima por no
facturarnos su trabajo en el 2013; nuestro sincero
agradecimiento a todos.

Mientras tanto la Red de Redes nos
permitird seguir al dia, sus articulos estimados
colaboradores, seguirdn siendo publicados e
indizados y todos permaneceros con la vista
puestaen el futuro con laesperanza que vendran
tiempos mejores.



ARTiCULO ORIGINAL
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METODO DE AMPLIFICACION DE Aqlno NUCLEICO EN UN PASO
EN EL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

DAVID PARADA D, PILAR HERNANDEZ

SERVEI DE PATOLOGIA HOSPITAL UNIVERSITARI SANT JOAN DE REUS, INSTITUT D’'INVESTIGACIO SANITARIA
PERE VIRGILI (IISPV), UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILL, EPIDEMIOLOGIA, ESTADISTICA Y BIOINFORMATICA,
INSTITUT D’INVESTIGACIONS SANITARIES PERE VIRGILI, (IISPV). REUS-TARRAGONA, ESPANA

RESUMEN

OBJETIVO: Eneste trabajo estudiamos las caracteristicas
clinico-patoldgicas en pacientes con diagndstico de cancer
de mama a las que se les practicé el estudio del ganglio
centinela por medio del método de amplificacién de acido
nucleico en un paso. METODO: Pacientes con carcinoma
de mama estadio Tis-T2NOMO fueron escogidas para el
estudio. El estudio completo del ganglio centinela fue
llevado a cabo intra-operatoriamente con el método de
OSNA. Para las pacientes quienes fueron a diseccién
ganglionar, los ganglios no centinelas fueron examinados
con estudio patolégico de rutina. RESULTADOS: 139
biopsias de ganglio centinela de 72 pacientes se analizaron.
Las metdstasis fueron detectadas con mayor sensibilidad
por el método de OSNA que por el estudio citoldgico. Las
pacientes quienes tuvieron metdstasis en el centinela por
el método de OSNA, presentaron un riesgo de metdstasis
a los ganglios linfaticos de la diseccion axilar de un
35 %. El riesgo de metdstasis a ganglios linfaticos no
centinelas fue significativamente bajo en los centinelas
con micrometastasis en comparacion en los que el ganglio
centinela tenia macrometéstasis. CONCLUSION: El
método de OSNA puede ser utilizado en la rutina clinica
parael ganglio centinela, y su capacidad para determinar el
volumen tumoral de la metdstasis pudiera ser un poderoso
factor predictivo parala metdstasis a ganglios no centinelas.
Estudios posteriores con mayor nimero de pacientes son
necesarios para confirmar la utilidad de esta prueba para
la seleccion clinica de pacientes que no necesitarian de
diseccién axilar.

PALABRAS CLAVE: Ganglio centinela, OSNA, cancer,
mama, metastasis

Recibido: 25 de julio 2013 Revisado: 28/11/2013
Aceptado para publicacién: 03/02/2014
Correspondencia: Dr. David Parada D .Servei de
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SUMMARY

OBJECTIVE: The objective of this study was to confirm
the reliability and the usefulness of the one step nucleic acid
amplification assay inroutine clinical use for sentinel lymph
node biopsy of breast cancer patients. METHODS: The
patients with diagnostic of Tis-T2NOMO breast cancer who
underwent comprised the study cohort. A whole sentinel
lymph node was examined intra-operatively with the assay.
For the patients who underwent axillary dissection, non-
sentinel nodes were examined with the routine pathologic
examination. RESULTS: In total, 139 biopsy of sentinel
node from 72 patients were analyzed. Sentinel lymphatic
nodes metastases were detected with greater sensitivity by
the OSNA assay than by pathologic examination, as expected
from the difference in the size of the specimens examined.
Patients who had sentinel node metastases assessed with
the OSNA assay proved to harbour non-sentinel node
metastases with an overall risk ratio of 35 %. The risk of
non-sentinel node metastases was significantly lower for
the patients who had positive sentinel nodes assessed as
micrometastases than for those who had sentinel nodes
assessed as macrometastases. CONCLUSIONS: In this
work we conclude that the OSNA assay can be used for the
routine clinical sentinel node, and its assessment for the
volume of metastasis may be a powerful predictive factor
for non-sentinel node biopsy metastasis. Further studies
with more patients are needed to confirm the usefulness
of this assay for selection in the clinical setting of patients
who do not need axillary dissection.

KEY WORDS: Sentinel lymph node, OSNA, cancer,
breast, metastasis.
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INTRODUCCION

a biopsia del ganglio centinela

(GC) durante el acto operatorio se

haconvertido enun procedimiento

estdndar en el tratamiento del

cancer de mama “'9. La utilidad

de este método se basa en su
capacidad para predecir la presencia de metastasis
en el resto de los ganglios linfaticos axilares con
elevada precision. Asi este recurso evitaria las
disecciones ganglionares innecesarias, asi como
la morbilidad relacionada con el vaciamiento
axilar.

Para el andlisis durante el acto operatorio del
GC, se realizan procedimientos convencionales
de anatomia patolégicaque incluyen la valoracion
de secciones histopatoldgicas congeladas y
tefiidas con Hematoxilina-Eosina (HE), o el
estudio de preparaciones citolégicas efectuadas
por aposicién/raspado del material remitido;
ambos procedimientos, complementados con
el estudio histopatoldgico definitivo @712, Sin
embargo, es importante resaltar que la tasa de
resultados falsos negativos utilizando métodos
de estudio intraoperatorio con HE varia entre un
5 % yun52 % "¥. Adicionalmente,losresultados
de estos estudios aportan datos subjetivos y
no objetivos, los cuales pueden diferir entre
patélogos ¥, Inclusive en determinadas
ocasiones, puede ser complicado asignar el
estadio ganglionar (pN) adecuado al paciente,
como por ejemplo cuando en un ganglio linfatico
existen varios grupos de células metastasicas o
patrones dispersos de metastasis.

Debido a lo anterior, se han intentado
desarrollar métodos intra-operatorios que
proporcionen diagndsticos precisos, permitiendo
llevar a cabo disecciones ganglionares en las
pacientes que lo ameriten, evitando las cirugias
en un segundo tiempo, el estrés para la paciente
y el costo hospitalario *!5!'9. Un procedimiento
implementado con esta finalidad es el método
de OSNA (del inglés, one-step nucleic acid
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amplification) el cual permite la deteccion de
células tumorales en el GC, basandose en una
RT-LAMP (reverse transcription loop-mediated
isothermal amplification), que consiste en
transcripcion reversa del dcido ribonucleico
mensajero (ARNm) de la citoqueratina 19
(CK19). De esta forma, el método OSNA mide
de forma cuantitativa el ARNm de la CK-19
existente en el ganglio centinela. Dicho ARNm
de CK-19 se utiliza como marcador en el cancer
de mama debido a su alta expresion en células
tumorales y bajapresenciaen las células normales
del ganglio linfatico “7.

El presente estudio tiene como finalidad
analizar las caracteristicas clinico-patolégicas
de un grupo de pacientes con carcinoma de la
glandula mamaria a las que se les realiz6 estudio
del GC mediante el método de amplificacion de
acidonucleicoenun paso. Asimismo,se analizan
las ventajas y desventajas en la implementacion
de este método.

METODO

Parael presente estudio se incluyeron todas las
pacientes intervenidas por carcinomade gldndula
mamaria y que en el acto operatorio se realizé el
estudio del GC mediante el método de OSNA V),
durante el periodo de febrero de 2011 a febrero
de 2012. Previo ala seccion del (los) ganglio(s)
porelmétodo OSNA, se realizaron dos citologias
por aposicion las cuales fueron tefiidas por la
tincién convencional de Papanicolaouo H-E,para
su evolucién simultdnea. Para el procedimiento
de OSNA se establecieron los siguientes valores
como puntos de referencia de acuerdo a estudios
previos de validacién (11718

1. Macrometastasis, si la cuantificacion de
ARNmMm era mayor de 5 x 10* copias ARN/uL.
2. Micrometastasis, si la cantidad de ARNm era
entre 2,5 x 10?7y 5 x 10° copias ARN/uL.

3. Negativo para metastasis cuando la cantidad
de ARNm era menor de 2,5 x 10? copias de
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ARN/pL. Los criterios de inclusién para la
realizacion del estudio intra-operatorio del
ganglio centinela fueron aprobados por el
comité de patologia mamaria de nuestro centro
e incluyeron: pacientes con estadios clinicos
Tis extensos, T1/2NOMO con axila, clinica y
ecosonograficamente, negativa.

Durante el periodo de estudio se obtuvo un
total de 72 pacientes. A partir de las historias
clinicasy de losinformes de anatomia patolégica
se consideraron variables de interés adicionales
parael analisis como: laedad,el tamafio tumoral,
el tipo y grado histolégico, los receptores
hormonales, laexpresion de oncoproteina HER2/
Neuutilizando el método de Herceptest,el indice
de proliferacion celular mediante la expresion
nuclear de Ki-67 por inmunohistoquimica, el
tratamiento previo y la diseccién ganglionar
axilar, entre otras. En los casos en los cuales el
estudio para Herceptest fue informado como 2+,
se realizo la prueba de CISH para investigar la
amplificacién genética.

El anélisis estadistico de los datos obtenidos
se realiz6 mediante frecuencias relativas
y absolutas, asi como con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para determinar si la
muestra podia seguir una distribucién normal
(P < 0,05 no muestra distribucién normal).
Para el andlisis de las relaciones univariables y
diferencias entre ellas se utilizaron las pruebas
de Chi-cuadrado, Kruskal-Wallis y de Mann-
Whitney. Un valor de P menor de 0,05 en
cada una de las pruebas fue considerado como
con diferencia estadisticamente significativa.
Finalmente, para establecer el riesgo asociado
a metdstasis segun la cuantificaciéon de CK19 o
diagnéstico de macrometdstasis/micrometastasis
se realizé una prueba de regresion logistica para
cada modelo.

RESULTADOS

HALLAZGOS CLINICOS

Las 72 pacientes estudiadas presentaron
edades comprendidas entre los 38 y 85 afios
(Media: 58,12). Los estadios patoldgicos
tumorales mas frecuentes fueron el pTlc con
26 casos (36,62 %), seguido por el pT2 con 22
(30,99 %). Cinco (7,04 %) pacientes fueron
categorizadas como Tis. Cinco pacientes
recibieron tratamiento previo alacirugia,condos
respuestas completas, dos parciales y un caso en
el que no se evidenci6 respuesta al tratamiento.
En el caso de la respuesta completa no se pudo
definir el estadio patolégico.

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

El tipo histolégico mas frecuente fue el
carcinoma ductal infiltrante en 62 pacientes
(87,32 %), seguido por el carcinoma lobulillar
en 5 casos (7,04 %). El grado histolégico 11 se
evidencid en 33 casos (46,48 %). El 87,52 %
expresaron receptores de estrogeno y 83,33 %
fueron receptores de progesterona positivos.
Desde el punto de vista inmunohistoquimico 4
pacientes (5,55 %) fueron triple negativas (RE,
RP y HER2/neu, negativos). La expresion de
oncoproteina HER2/Neu fue negativa(0o 1+)en
48 casos (76,19 %) y positiva (3+) en 4 pacientes
(6,35 %). Enonce pacientes (11,46 %) el HER2/
neu fue interpretado como 2+,no demostrandose
amplificacién mediante el CISH. De estos once
pacientes,cuatro fueron monosomias (Cuadro 1).

HALLAZGOS DEL GANGLIO CENTINELA
POR EL METODO DE OSNA

De las 72 pacientes, se estudiaron un total
de 139 ganglios linfdticos axilares, referidos
como centinela, con una media de 1,93 ganglio/
paciente. En 34 pacientes se analiz6 un ganglio,
19 con dos ganglios, 10 con tres, 6 con cuatro
y 2 con cinco ganglios. En 42 (58,33 %)
pacientes el resultado del ganglio centinela
fue negativo. Se detectaron 16 (22,22 %)
pacientes con micrometastasis y 14 (19,44 %)
con macrometastasis (Figura 1). A las pacientes
con diagnéstico de micro y macrometdstasis se
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N %
NA 1 1,41
T1a 5,63
T1b 12,63
T1c 26 36,62
ESTADIO PATOL.
T2 22 30,99
T3 2 2,82
Tis 5 7,04
Tmic 2 2,82
Dutual 62 87,32
Lobulillar 5 7,04
1 1,41
TIPO HISTOL. Medular_
Micropapilar 1 1,41
Mucinoso/papilar 2 2,82
Papilar inv 1 141
1 4 5,63
2 33 46,48
3 13 18,31
GRADO HISTOL.
alto 3 4,23
intermedio 1 1,41
NA 17 23,94
0 14 22,22
1 34 53,97
HERCEP TEST
2 1 17,46
3 4 6,35
10 14,71
CISH NA
0 58 85,29
MON 4 5,88
SOMIAS ONO
0 64 94,12
0 42 58,33
OSNA RESULT: MICRO 16 22,22
MACRO 14 19,44
14 46,67
MACRO vs MICRO MACRO
MICRO 16 53,33
Si 31 43,06
VACIAMIENTO No p oo

NA= No aplica.

Cuadro 1. Caracteristicas clinico-patolégicas en pacientes con carcinoma de mamay ganglio centinela procesado
por el método de OSNA (N=72). Febrero 2010-febrero 2011.
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06f~"""""
CK19

05F-----~
Time 10,2  (min)
Conc. 3.8E+03 (copies/ul)
Qualitative (+)

06]~"""" y

CK19
0,5f-----1

Time 10,3 (min) 04f=-----

Conc. 1.0E+04 (copies/ulL)

Qualitative (++) 0,3f===""1
02 ===~
01fF-----

I
0 4

8 12
Time(min)

Figura 1. Resultados de dos pacientes mediante el método de OSNA para determinacion de citoqueratina
19 (CK19). A. Caso con micrometastasis (+) cuya cuantificacion fue 3,8E+03 copias/uL. B. Caso con
macrometastasis (++) con valor de 1,0E+04 copias/uL.. En cada uno de los casos se muestra la curva de

progresién de la reaccién en tiempo real.

les practicé diseccidén ganglionar axilar, el cual
generalmente incluia los niveles I y II.

Enlastreinta pacientes alas que se les practic6
la diseccion ganglionar axilar, se obtuvieron
entre 4 y 37 ganglios (Media: 18,35). En 20
pacientes no se observaron ganglios linfaticos
metastaticos adicionales, mientras que en 10
pacientes la diseccion ganglionar axilar mostré
al menos un ganglio positivo (la presencia de
metdstasis varié entre 1 y 7 ganglios). De las
16 pacientes con diagndstico de micrometéstasis,
una (6,25 %) presenté un ganglio positivo en
la diseccién ganglionar, en las restantes 15
(93,75 %) no se evidenciaron metastasis en

los ganglios estudiados. En las pacientes con
diagndstico de macrometdstasis (14 pacientes),
diez (71,43 %) de ellas se confirmo la presencia
de metastasis en la diseccidon ganglionar axilar.
Cuando se estudio la correlacién entre el estudio
citolégico se pudo evidenciar que el mismo fallé
en la deteccién de micrometdstasis en el 100 %
de los casos (0/16); mientras que en 78,57 % de
las pacientes con diagndstico de macrometastasis
se detectd por medio del estudio citolégico
(11/14). No se evidencio correlacion estadistica
con la presencia de micro/macrometastasis y las
variables clinico/patolégicas evaluadas.
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DISCUSION

El estudio del GC en pacientes con carcinoma
de glandula mamaria es una herramienta
imprescindible. Sin embargo, su valoracion
intra-operatoria es limitada, con una precision
diagnéstica variable. Esto impone el andlisis de
los ganglios con protocolos histopatolégicos en
parafina especificos; lo cual, en el caso de que se
logre demostrar patologia metastasica,llevariaa
procedimientos quirtrgico adicionales !9,

Con la finalidad de mejorar la deteccion de
enfermedad metastasica en el GC, diferentes
procedimientos sehanllevadoacabo,dentrodelos
cuales se pueden mencionar: secciones multiples
del material congelado ®® e inmunohistoquimica
rapida tanto en citologias intra-operatorias
@122 como en cortes congelados 2. Un
método alternativo para el estudio del GC son
las pruebas moleculares !9, En el presente
estudio se utilizé el método de OSNA para el
analisis de 72 pacientes con cancer de mama, de
las cuales el 56,88 % no se demostré metastasis
y el 43,12 % tuvo expresion cuantitativa para
la citoqueratina 19, considerdndose por ello
el diagndstico de metdstasis. Estos resultados
difieren de los evidenciados por otro grupo, en
el cual en 35 pacientes analizadas por el mismo
método, el 82,86 % fue negativo para metdstasis,
mientras que el restante 17,14 % fue positivo
para enfermedad metastdsica ®”. Aunque en la
mayoria de los estudios de OSNA no se analiza
este dato, esta discrepancia pudiera deberse a
diferencias en los criterios de inclusién de las
pacientes.

En un reciente estudio multicéntrico
desarrollado por el grupo japonés de OSNA @¥,
se demostré que la sensibilidad para detectar
metastasis en los GC fue mayor parael método del
OSNA que para el examen patolégico. Nuestros
resultados demostraron hallazgos similares en
cuanto a la capacidad diagndstica del ganglio
centinela, sobre todo si tomamos en consideracion
el diagndstico de micro o macrometastasis. Es
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indudable, que la deteccién de volimenes
tumorales menores requiere un muestreo
exhaustivo y total para su deteccidn, situacion
que durante el acto operatorio es practicamente
imposible, por medios convencionales. Otro
aspecto interesante del trabajo japonés, fue
el riesgo relativo de metéstasis al resto de los
ganglios de la diseccién axilar el cual se ubico
en un 33,7 % ©®. Por ultimo, tal y como fue
evidenciado en el presente estudio, el riesgo
de metastasis a la diseccion ganglionar fue
significativamente bajo en las pacientes con
diagndstico de micrometastasis comparado
con aquellas pacientes con positividad para
macrometastasis por OSNA. Hallazgos similares
han sido descritos recientemente con diferencia
significativa entre el diagndstico de micro/
macrometdstasis ¥,

El método OSNA tiene una serie de ventajas,
como son: elevada sensibilidad y especificidad
diagndsticas; rapidez (tiempo promedio de
evaluaciéon de un ganglio centinela completo
entre 20 a 30 min); automatizacion; eficacia costo/
efectividad (todo en un procedimiento); evitare-
intervenciones; no necesita condiciones estériles
ni altas temperaturas para la desnaturalizacién e
hibridacién de las cadenas de dcidos nucleicos.
Apesardetodasesta ventajas,laimplementacion
por parte de un servicio de anatomia patolégica
de este método puede ser complicada porque
requiere un espacio reservado para las maquinas
de procesamiento, costo elevado de reactivos y
materiales (165 €/ganglio), congelador a-80 °C
paraalmacenar las muestras evaluadas, personal
cualificado y que no pudiera ser realizado en los
tumores sin expresion de citoqueratina 19.

En conclusion, el método OSNA es una
técnica,con una alta sensibilidad y especificidad
diagnésticas, de poco tiempo de duracién, y que
permite un andlisis cuantitativo y no-observador
dependiente de las metastasis ganglionares.



68

Método de amplificacion de acido nucleico

10.

11.

REFERENCIAS

. Donegan WL. Tumor-related prognostic factors for

breast cancer. CA Cancer J Clin.1997;47(1):28-51.

. van Diest PJ, Peterse HL, Borgstein PJ, Hoekstra O,

Meijer CJ. Pathological investigation of sentinel lymph
nodes. Eur J Nucl Med. 1999;26(4 Suppl):43-49.

. Weaver DL, Krag DN, Ashikaga T, Harlow SP,

O’Connell M. Pathologic analysis of sentinel and
non-sentinel lymph nodes in breast carcinoma: A
multicentre study. Cancer. 2000;88(5):1099-1107.

Sabel MS, Zhang P, Barnwell JM, Winston JS, Hurd
TC, Edge SB. Accuracy of sentinel node biopsy
in predicting nodal status in patients with breast
carcinoma. J Surg Oncol. 2001;77(4):243-246.

Stitzenberg KB, Calvo BF, lacocca MV, Neelon
BH, Sansbury LB, Dressler LG, et al. Cytokeratin
immunohistochemistry validation of the sentinel node
hypothesis in patients with breast cancer. Am J Clin
Pathol. 2002;117(5):729-737.

Luini A, Gatti G, Ballardini B, Zurrida S, Galimberti
V, Veronesi P, et al. Development of axillary surgery
in breast cancer. Ann Oncol. 2005;168(2):259-262.

. Cote RJ, Peterson HF, Chaiwun B, Gelber RD,

Goldhirsch A, Castiglione-Gertsch M, et al. Role
of immunohistochemical detection of lymph-
node metastases in management of breast cancer.
International Breast Cancer Study Group. Lancet.
1999;354(9182):896-900.

. Van Diest PJ, Torrenga H, Borgstein PJ, Pijpers R,

Bleichrodt RP, Rahusen FD, et al. Reliability of
intraoperative frozen section and imprint cytological
investigation of sentinel lymph nodes in breast cancer.
Histopathology. 1999:;35(1):14-18.

Torrenga H, Rahusen FD, Meijer S, Borgstein PJ,
van Diest PJ. Sentinel node investigation in breast
cancer: Detailed analysis of the yield from step
sectioning and immunohistochemistry. J Clin Pathol.
2001;54(7):550-552.

Lyman GH, Giuliano AE, Somerfield MR ,,Benson AB
3rd,Bodurka DC,Burstein HJ,etal. American Society
of Clinical Oncology guideline recommendations
for sentinel lymph node biopsy in early-stage breast
cancer. J Clin Oncol. 2005;23(5):7703-7720.

Tsujimoto M, Nakabayashi K, Yoshidome K, Kaneko
T, Iwase T, Akiyama F, et al. One-step nucleic acid
amplification for intraoperative detection of lymph
node metastasis in breast cancer patients. Clin Cancer
Res. 2007;13(16):4807-4816.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Hernandez G, Contreras A, Betancourt L, Acosta V,
PérezR,Gomez A, etal. Reunién de Consenso ganglio
centinela en carcinoma de mama. Rev Venez Oncol.
2010;22(2):133-141.

Tanis PJ, Boom RP, Koops HS, Faneyte IF, Peterse
JL,Nieweg OE, et al. Frozen section investigation of
the sentinel node in malignant melanoma and breast
cancer. Ann Surg Oncol. 2001;8(3):222-226.

Hughes SJ, Xi L, Raja S, Gooding W, Cole DJ,
Gillanders WE, et al. A rapid, fully automated,
molecular-based assay accurately analyzes sentinel
lymph nodes for the presence of metastatic breast
cancer. Ann Surg. 2006;243(3):389-398.

Leidenius MH, Krogerus LA, Toivonen TS, Von
Smitten KJ. The feasibility of intraoperative diagnosis
of sentinel lymph node metastases in breast cancer. J
Surg Oncol. 2003;84(2):68-73.

Fortunato L, Amini M, Farina M, Rapacchietta S,
Costarelli L, Piro FR,etal. Intraoperative examination
of sentinel nodes in breast cancer: Is the lass half full
or half empty? Ann Surg Oncol. 2004;1(11):1005-
1010.

Visser M, Jiwa M, Horstman A, Brink A, Pol RP, van
Diest P, et al. Intra-operative rapid diagnosis method
based on CK19 mRNA expression for the detection of
lymph node metastases in breast cancer. IntJ Cancer.
2008;122(11):2562-2567.

TamakiY,AkiyamaF,Iwase T,Kaneko T, TsudaH,Sato
K,etal. Molecular detection of lymph node metastases
in breast cancer patients: Results of a multicentre trial
using the one step nucleic acid amplification assay.
Clin Cancer Res. 2009;15(8):2879-2884.

Cserni G, Bianchi S, Boecker W, Decker T, Lacerda
M, Rank F, et al. Improving the reproducibility of
diagnosing micrometastases and isolated tumour cells.
Cancer. 2005;103(2):358-367.

Viale G, Bosari S, Mazzarol G, Galimberti V, Luini
A, Veronesi P, et al. Intraoperative examination of
axillary sentinel lymph nodes in breast carcinoma
patients. Cancer. 1999;85(11):2433-2438.

Ku NN. Pathologic examination of sentinel lymph
nodes in breast cancer. Surg Oncol Clin North Am.
1999;8(3):469-479.

Salem AA, Douglas-Jones AG, Sweetland HM,
Mansel RE. Intraoperative evaluation of axillary
sentinel lymph nodes using touch imprint cytology
and immunohistochemistry. Part II, results. Eur J

Vol. 26, N© 2, junio 2014



David Parada y col. 69

23.

24.

25.

26.

Surg Oncol. 2006;32(5):484-487.

Nihrig JM, Richter T, Kuhn W, Avril N, Flatau B,
KowolikJ,etal. Intraoperative examination of sentinel
lymph nodes by ultra-rapid immunohistochemistry.
Breast J. 2003;9(4):277-281.

Leikola JP, Toivonen TS, Krogerus LA, von Smitten
KA, Leidenius MH. Rapid immunohistochemistry
enhances the intraoperative diagnosis of sentinel lymph
node metastases in invasive lobular breast carcinoma.
Cancer. 2005;104(1):14-19.

ChoiYJ,YunHR, Yoo KE,KimJH,Nam SJ,Choi YL,
et al. Intraoperative examination of sentinel lymph
nodes by ultra-rapid immunohistochemistry in breast
cancer. Jpn J Clin Oncol. 2006;36(8):489-493.

Blumencranz P, Whitworth PW, Deck K, Rosenberg
A, Reintgen D, Beitsch P, et al. Scientific impact

Rev Venez Oncol

27.

28.

recognition award. Sentinel node staging for breast
cancer: Intraoperative molecular pathology overcomes
conventional histologic sampling errors. Am J Surg.
2007;194(4):426-432.

Guillen MP,CarrascoL,Chaves A,CampilloA,Carrillo
A, Aguayo JL. One-Step nucleic acid amplification
(OSNA) assay for sentinel lymph node metastases as
an alternative to conventional postoperative histology
in breast cancer: A cost-benefit analysis. Cir Esp.
2011;89(7):456-462.

TamakiY,Sato N,Homma K, Takabatake D,Nishimura
R, Tsujimoto M, et al. Routine clinical use of the
one-step nucleic acid amplification assay for detection
of sentinel lymph node metastases in breast cancer
patients: Results of a multicentre study in Japan.
Cancer. 2012;118(14):3477-3483.



ARTiCULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2014;26(2):70-84

ESTRATEGIA EN EL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE DE
TUMORES LUMINALES B CON INHIBIDORES DE AROMATASA

MEDIANTE EVALUACION DEL KI67

JORGE URIBE, CAROLINA MARTINEZ, MARIA LOURDES ANZOLA, ROGER FEBRES, JOEL
RODRIGUEZ, MARIA E MARQUEZ, HENRY PEREZ, FRANCISCO MENOLASCINO, JULIO

RIVAS, DULCE SAEZ, JORGE LUIS URIBE
CLINICAS DE MAMAS DE BARQUISIMETO

TRABAJO GANADOR PREMIO “DR: VICTOR BRITO A” 2013

RESUMEN

OBJETIVO: Presentar resultados del tratamiento
neoadyuvante en 30 pacientes posmenopausicas con cancer
Luminales B, con inhibidores de aromatasa por cuatro
semanas. La variacion volumétrica del tamafio ecogréfico
del tumor, disminucion del valor del Ki67 al mes de
tratamiento, y en pieza operatoria, se usan como marcador
del efecto del tratamiento. METODO: De biopsia core
inicial se obtiene informacién del valor del Ki67,receptores
estrégeno, progesterona, Her2neu; se determina tamafo
clinico volumétrico por ecografia. Al mes de tratamiento
se repite biopsia para evaluacién Ki67 y mensualmente se
determinan los cambios del tamafio volumétrico ecografico;
al final del cuarto mes es operada la paciente, repitiendo
inmunohistoquimica al tumorremanente. RESULTADOS:
92 % presenté mds de 50 % de disminucién volumétrica
del tumor, al mes de tratamiento disminucion del Ki67
fue estadisticamente significativa (P < 0,005). Operadas
12 pacientes 16,66 % con respuesta patolégica completa,
evaluaciéon de la inmunohistoquimica del tumor final
muestranegativizaciéonen 50 % del Ki67,25 % de receptores
de progesterona con muy discretos cambios en receptores de
estrogeno. CONCLUSION: El tratamiento hormonal con
inhibidores de aromatasa es efectivo en tumores Luminales
B al producir un 16,66 % de respuesta patolégica completa,
disminucién estadisticamente significativa (P<00,5) del
valorKi67 al mes de tratamiento, negativizacién del mismo
en 50 % en biopsia definitiva, y 25 % de negativizacién
en los receptores de progesterona y minimos cambios
de estrogeno. Este tratamiento es efectivo y evitaria las
complicaciones de la quimioterapia.

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama, inhibidores de
aromatasa, Ki67, hormonoterapia, neoadyuvancia.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Present results of neoadjuvant treatment
in 30 postmenopausal patients with breast cancer Luminal
B, its analyzed using aromatase inhibitors during four
weeks, using as marker of treatment effect, variation on
volumetric size tumor in ultrasound image and decrease
of percentage value of oncogene Ki67 per month of
treatment. METHOD: From the initial biopsy core we
have information on the percentage value Ki67, estrogen,
progesterone receptors, Her2Neu; determining clinical and
volumetric size by ultrasound. After a month of treatment
a biopsy is repeated for evaluation of Ki67 and monthly
changes of ultrasound volumetric size is determined, at end
of the fourth month the patient received surgical procedure,
repeating immunohistochemistry to the remaining tumor.
RESULTS: 92 % of patients presented more than 50 %
volumetric reduction of tumor. After month of treatment
the reduction Ki67 was statistically significant (P <0.005).
12 patients received surgical procedures, 16.66 % have
had complete pathologic response the assessment of final
tumor immunohistochemistry shows 50 % negative values
in Ki67 and 25 % of progesterone receptors, discrete
changes in estrogen. CONCLUSION: Hormone therapy
with aromatase inhibitors it’s effective in Luminal B
tumors having a 16.66 % of complete pathologic response,
statistically significantdecrease (P<00.5) of Ki67 value after
amonth of treatment, 50 % negative values in final biopsy.
25 % of progesterone receptors also have a negative values
and small changes in estrogen receptors. The treatment
it’s effective and will avoid chemotherapy complications.

KEY WORDS: Cancer, breast,aromatase inhibitors,Ki67,
hormone therapy. neoadjuvant.
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INTRODUCCION

a utilizacién de la inmuno-

histoquimica (IHQ) permite

realizar una clasificacién

molecular del cancer de mama,

con una aplicacién clinica y
validez bastante cercana a la que obtenemos
mediante el uso de las plataformas genéticas.
De esta clasificacion molecular, los Luminales
B (LB), constituyen una compleja variedad de
tumores malignos de la glandula mamaria, que
no tienen una clara recomendacion terapéutica
entre quimioterapia y hormonoterapia, a
diferencia de los Luminales A (LA), donde la
opcién hormonal es la recomendacion primaria
y los tumores triple negativos y Her2 positivo,
donde lo es la quimioterapia y los anticuerpos
monoclonales !,

Una referencia fundamental para la
justificacion del presente trabajo, lo constituye
las recomendaciones de un panel de expertos
reunidos el afio 2011 en Kyoto, Japon, que se
denominé Kyoto Breast Cancer Consensus y
que tuvo como tema principal el “tratamiento
pre-quiridrgico de los tumores Luminales”. La
votacion de ese panel de expertos en Kyoto,
sobre diferentes aspectos relacionados al temaen
discusion, mostré que un 95 % de los asistentes
consideran adecuado el tratamiento hormonal
para tumores Luminales . Un 84 % que el
proposito seria determinar la sensibilidad al
tratamiento. Una mayoria se abstuvo cuando se
pregunto si los indices de proliferacion serian un
factor determinante para decidir este tratamiento,
pero la mayoria opiné que una disminucién
del valor porcentual del Ki67 seria una clara
evidencia de sensibilidad al tratamiento. Un
aspecto importante del consenso sefiala que es
fundamental paraevaluar larespuestatumoral,la
determinacién de una disminucion volumétrica
del tamafio del tumor. En el presente trabajo, la
evaluaciénde larespuesta tumoral al tratamiento,
se realiza mediante la determinacién ecografica

Rev Venez Oncol

del volumen tumoral, la determinacion del Ki67
al mes de tratamiento y en la pieza operatoria.
Antes de la votacidén, los expertos en Kyoto
sefialaron cuales serian los propdsitos de un
tratamiento neoadyuvante con hormonas en
pacientes con tumores Luminales: aumentar la
cirugia preservadora; conocer de la sensibilidad
a las hormonas, predecir el prondstico, definir
la utilidad de los tratamientos hormonales,
una mejor seleccién de las pacientes que se
beneficiarian de la quimioterapia, conocer los
cambios en biomarcadores como receptores
de estrogeno (RE) y Ki67, obtener respuestas
patolégicas completas (RPC), decidir duracién
del tratamiento hormonal.

La clasificacién molecular actualizada del
cancer de mama segun las recomendaciones
de Saint Gallen 2011 V, ha tenido varias
consecuencias fundamentales en el diagndstico
y tratamiento del cdncer de mama, al establecer
que los tumores con expresién de RE positivo,
presencia o no del oncogen Her2 y un Ki67 por
encimade 14 %,pertenecen ahoraal grupo delos
LB,esoelevade maneraimportante la frecuencia
deestos tumores. Adiferenciade lostumores LA,
donde el tratamiento recomendado es el hormonal
y en el basal like o los Her2 positivo, donde lo
es la quimioterapia y anticuerpos monoclonales
en los Her2neu, los tumores LB permanecen en
una especie de limbo terapéutico, al no haber
una clara definicién entre el tratamiento con
hormonas o quimioterapia, tanto en lamodalidad
adyuvante como neoadyuvante.

Tantoenel escenario de tratamiento adyuvante
como neoadyuvante,lamayoriade esas pacientes
son tratadas actualmente con quimioterapia, lo
cual expone a las pacientes a la morbimortalidad
del tratamiento de quimioterapia exonerandolas
de la menor morbilidad y beneficios del
tratamiento hormonal. Sinembargo,al pertenecer
al grupo de tumores Luminales, donde una de
sus principales caracteristicas es precisamente
la expresion de receptores para estrogeno
y progesterona, tiene sentido explorar en
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Cuadro 1. Clasificacién molecular del cancer de mama segtin el consenso Saint Gallen 2011.

RE RP CERB-2 KI67 %
Luminal A
+ +/- - <14
Luminal B cerb-2
negativo + +/- Negativo > 14
Luminal B cerb-2
positivo + +/- Positivo Independiente
del valor del
Ki-67
Her2Neu Negativo Negativo Positivo Independiente
del valor del
Ki-67
Triple negativo Negativo Negativo Negativo Independiente
del valor del
Ki-67
TRATAMIENTO

ADYUVANTE

QUIMIOTERAPIA

-

HORMONOTERAPIA

LUMINALB

TRATAMIENTO
NEOADYUVANTE

Figura. 1 Disyuntiva tratamiento ideal.

neoadyuvancia cual es la calidad de la respuesta
al tratamiento con hormonas.

La evaluacion por IHQ del cancer de mama
es mencionada por el consenso de Saint Gallen
2011 @, como un método suficientemente
adecuado y econémico en la préctica clinica, si
lo comparamos con las plataformas genéticas.
Nos permite laidentificacion de las caracteristicas

genéticas del tumor y del nivel de expresion de
esos genes a nivel de la membrana celular, pero
permite ademas una clasificacién molecular del
cancer de mama, que aunque no proporciona
una adecuada aproximacién diagndstica en la
identificacion de los genes, como si lo tienen
las plataformas genéticas como Oncotype DX,
Mammaprint o PAM 50, es de gran utilidad
clinica en el manejo del cancer de mama.

Dentro de los genes identificados en la IHQ,
el oncogén Ki67 se relaciona a la proliferacion
celular. Mientras mas elevada seala proliferacion
de células, mayor serda el porcentaje de su
expresion. Con valores inferiores a 14 % estan
clasificados como tumores LA, catalogados
tradicionalmente como menos agresivos. Un
Ki67 mayora 14 % estarelacionado atumores LB
con un comportamiento de mayor agresividad ¢,

Otros genes expresados e identificados
mediante la IHQ y que tienen aplicacion clinica
importante desde el punto de vista prondstico y
terapéutico son los RE y progesterona (RP). La
interpretacion tradicional de los resultados de los
RE ha considerado que un tumor con RE menor
a 10 % se considera un tumor RE negativo, por
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el contrario un tumor con RE mayor a 10 % se
considera positivo y la mayor concentracion
del receptor se relaciona con un tumor menos
agresivo y mayor posibilidad de respuesta al
tratamiento hormonal.

Cuando analizamos en particular la situacién
de los tumores Luminal B, el analisis clinico de
las opciones terapéuticas para estos tumores es
confuso, particularmente porque no se sabe con
precision,cudl esel nivel de Ki67,para considerar
si el tumor se beneficia de quimioterapia y no de
hormonoterapia, e igualmente cudl es el nivel de
RE yRP,que determinariaunamayorrespuestaal
tratamiento hormonal y no a la quimioterapia ©-

La literatura reporta que una disminucién del
porcentaje de Ki67 en la biopsia tomada 2 o 3
semanas después de iniciado el tratamiento, es
un indicador de respuesta al tratamiento y por
el contrario una elevacién o no disminucién
se considera que el tumor no es sensible a
tratamiento y deberia intentarse otro tipo de
terapia. El manejo de las pacientes usando
estas estrategias terapéuticas permite un uso
mas razonable de la informacién que da la THQ.

Uno de los beneficios mads importantes del
tratamiento neoadyuvante es la posibilidad de
evaluar que la enfermedad sistémica esta siendo
tratada como tumor primario. La relevancia del
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia u
hormonoterapiaen pacientes con cancer de seno,
cada dia adquiere mayor importancia, este tema
como vimos anteriormente fue ampliamente
revisado el afio 2011 durante la realizacion del
Consenso de Kyoto. La justificacién inicial para
su uso, fue la posibilidad de aumentar el nimero
de pacientes en los cuales se hace preservacion
de la mama al momento de la cirugia, ha sido

superadaen laactualidad por muchos argumentos
5

OBJETIVOS

1. Definir que la opcién de tratamiento
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neoadyuvante con inhibidores de aromatasa
(IA) en pacientes con cancer de mama LB es
adecuada.

2. Determinar la utilidad del comportamiento
del Ki67 en la evaluacion de la respuesta al
tratamiento neoadyuvante con IA.

3. Comparar resultados de la THQ de estos
tumores antes y después del tratamiento con
IA.

METODO

Disero del estudio

El estudio LB o protocolo Francisca, es un
ensayo clinico controlado, disefiado paraevaluar
la mejor opcién terapéutica neoadyuvante,
entre hormonoterapia y quimioterapia, en 100
pacientes posmenopdusicas con tumores LB,
Herb2 negativos, donde se inicia tratamiento
neoadyuvante con hormonas y se evalda a las
cuatro semanas y al final del 4° mes en la pieza
operatoria la variacién en el porcentaje del Ki67.
Para los efectos de este estudio se considera que
con una disminucién mayor al 10 %, en el valor
porcentual del Ki67 ,hay respuesta al tratamiento
hormonal y que este puede continuar, siempre y
cuando el tamafio del tumor al examen fisico y
el volumen obtenido mediante el ecosonograma,
muestren una franca respuesta. Considerando la
relevancia de los resultados y la practicamente
ausencia de reportes en la literatura de esta
modalidad de tratamiento para los tumores LB,
se presenta los resultados de los primeros 30
pacientes.

En los casos donde la disminucién del
Ki67 no sea mayor al 10 % en la segunda
biopsia luego de un mes de tratamiento y no
haya evidencia de respuesta al examen fisico y
ecografia, se cambiard al tratamiento hormonal
por quimioterapia. Las pacientes con tumores
LB son divididas en dos grupos dependiendo de
la expresion del Her2, no siendo candidatas del
estudio las pacientes Her2 positivo.
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Pacientes

En todas las pacientes en las cuales se
realiza el diagndstico histolégico de un cancer
de mama, se evalia el caracter molecular del
tumor mediante IHQ método LSBA+, para la
determinacién de RE, RP, Her2 y Ki67. La
identificacion de estas caracteristicas del tumor
nos permite clasificarlos en LA y LB, triple
negativos y Her2 positivos. De un total de 178
pacientes diagnosticados con cancer de mama
entre julio de 2012 hasta julio 2013, el grupo
de 30 pacientes posmenopdausicas portadores de
tumores LB, son los que se consideraron para
el presente estudio. Las pacientes reciben 2,5
mg, VO de IA (Letrozole) diariamente durante
4 meses, con una evaluacion mensual. Al final
del cuarto mes son operadas.

Criterios de inclusion

1. Todamujer posmenopausica con diagndstico
de cancer de mama.

2. Tumores tipos LB Her2 negativo.

3. Estadios de enfermedad del T1 al T4 (solo
se aceptard estadios de T4 con metdstasis a
hueso y nédulos subcutdneos).

4. Pacientes con cdncer de mama diagndstico
LB en todas sus variedades histolégicas.

5. Paciente con buen prondstico de vida.

6. Axila positiva o negativa.

Criterios de exclusion

1. Pacientes que no acudan al centro a su
revaloracién mensual con terapia hormonal.

2. Pacientes que fueron diagnosticados con
biopsia por estereotaxia.

3. La presencia o antecedentes patolégicos de
otro cdncer, excepto tumores de piel de buen
prondstico.

4. Presentacion de enfermedad visceral en
examenes de extension.

5. Presentacion clinica de pacientes con cancer

de mama tipo inflamatorio.

6. Tumores tipo Her2 positivos.

Recoleccion de datos

La inmunohistoquimica es realizada
mediante el método LSAB+. EI procedimiento
diagnéstico y evaluacion de la respuesta del
tumor al tratamiento hormonal se realiza de
acuerdo a los lineamientos establecidos en el
protocolo para el manejo de las pacientes con
cancer de mama de la institucidén, sometidas
a tratamiento neoadyuvante con hormonas o
quimioterapia. La biopsia inicial diagndstica
del tumor, se utiliza para la identificacion de las
caracteristicas IHQ del tumor y asi determinar
si se trata de un cancer de mama Luminal B.
Durante la visitainicial se cumple la fase nimero
1 del protocolo y en la fase nimero 2 se realiza el
andlisis del comportamiento del tumor mediante
la evaluacion de los pardmetros establecidos, un
dia antes de cada mes cumplido de tratamiento.

Fase 1

Lafase nimero uno estd orientada a la historia
clinica de la paciente, determinacién precisa
del tamafio volumétrico del tumor, su exacta
localizacién al examen fisico y las imagenes, el
diagnéstico de las caracteristicas histolégicas e
inmunohistoquimicas,asicomo laestadificacion
del paciente.

Pasos
1. Historia clinica.

2. Valoracion con mamografiadigital directacon
proyecciones estdndar y complementarias.

3. Ultrasonido mamario, que en particular
determina el tamaifio del tumor, volumen,
localizacion, extension de la enfermedad y
situacion de los ganglios axilares.

4. Biopsia trucut (aguja 12 Fr.) guiadas por
ultrasonido o biopsias por estereotaxia,
dependiendo de la forma mads prevalente de
presentacion del tumor.
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5. Exploracién ecografica de la region axilar y
PAAF de ganglios sospechosos.

6. Estudios de extension (RX de toérax,
ultrasonido abdominal, gammagrama 6seo)

7. Resonancia magnética mamaria: evalda
extension, multicentricidad o multifocalidad.

8. Inmunohistoquimica: receptores hormonales,
Her2, Ki67.

9. Conclusién diagndstica integral de la lesion:
clinico, imaginolégico y patolégico.

10.Casos dudosos sobre su manejo inicial,
son revisados en clinica de tumores
(Modalidad docente con participacién de
cirujanos, radiélogos, patdlogos, oncélogos,
radioterapeutas y cirujanos plasticos).

Fase 2

La fase nimero dos, estd orientada
fundamentalmente a la evaluaciéon del
comportamiento y respuesta del tumor durante
la fase del tratamiento, al final del mismo y a la
planificacién del tratamiento quirtrgico.

Pasos

1. Evaluacién clinico-ecografica
mensualmente posterior a concluir cada
mes de hormonoterapia, donde se analiza
comportamiento tumoral de acuerdo a
los cambios en su volumen ecografico,
caracteristicas clinicas y situacién de la axila.

2. En las pacientes sometidas a neoadyuvancia
con hormonas de acuerdo al protocolo
Francisca (LBIA), al cumplirse un mes de
tratamiento, se realiza una segunda biopsia
del tumor para la determinacion porcentual
del Ki67 y se evalia la respuesta al examen
fisicoy ladisminucion volumétrica del tumor
medida por ecografia. Si hay menos del
10 % de disminucién del Ki67 y ausencia
de respuesta al examen fisico o ecografia, se
decide cambiar el tratamiento aquimioterapia,
caso contrario la paciente continda el IA.

3. Cuando hay buena respuesta y eventual
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desaparicion de la lesion antes de concluir
el tratamiento, se colocara un clip metélico
guiado por ultrasonido o por mamografia,
dependiendo de cudl método, tiene una mas
clara imagen del tumor.

. Al finalizar el cuarto mes de tratamiento,

se realiza una reevaluacién mamografica
del tumor. El radiélogo en conjunto con
el cirujano, determinan el tipo de cirugia,
mediante laevaluacion de las caracteristicas de
extension radiolégica del tumor y tamaifio de
lamama. Se decide entonces unaintervencién
radical o preservadora y el radiélogo indica
en un diagrama hacia donde se proyectan las
extensiones del tumoren cadacaso,de manera
de garantizar margenes libres.

. Colocaciénde arpones guiados por ultrasonido

omediante procedimientos radio-quirdrgicos
para las lesiones subclinicas.

. Reevaluacion preoperatoria de las imagenes

por el equipo quirtrgico, para reafirmar el
abordaje mas adecuado que garantice la
extirpacion de la lesiéon con margenes libres.

. Durante la intervencién quirdrgica se debe

extirpar el tumor y las extensiones sefialadas
por el radidlogo.

. Colocar referencias en el radial 12 de la

pieza operatoria y enviar a radiologia en
un implemento para radiografias de las
piezas quirdrgicas de lesiones subclinicas
(Transpec®), para confirmacion por rayos X
si la lesion ha sido extirpada con margenes
radiolégicos adecuados.

.Ante la situacién de un margen radiolégico

estrecho o comprometido, el radiélogo
informa al cirujano el sitio donde debe
ampliarse el margen.

10.Se envia al patélogo la pieza quirdrgica con

un resumen del caso, la informacién de la
lesién, la ubicacién exacta y los estudios
radioldgicos del tumor dentro del Transpec®.

11.Se realiza valoracién por IHQ del tumor de

la pieza operatoria.
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Biopsia Tru-cut
nro. 1

Figura 2. Disefio del protocolo Francisca.

Técnica de procesamiento de datos

Los datos fueron obtenidos del manejador
de base de datos MySQL 5.5, procesados y
tabulados en Microsoft Excel 2007®, presentados
enfigurasy cuadros estadisticos. Paradeterminar
significanciaestadistica se aplic6 laPruebatpara
datos relacionados y se establecié que existe
significancia estadistica si P<0,05.

RESULTADOS

La distribucién por edades muestra que, el
90 % de las pacientes se ubican en el grupo
etario entre 51 y 75 afios; con solo una paciente
por debajo de los 50 afios. Todas las pacientes
son posmenopausicas.

En un 93 % de las pacientes la lesion inicial
fue palpable al examen fisico y en un 3 %
diagnosticada de manera subclinica dentro de
las exploraciones de pesquisa.

De un total de 28 pacientes con tumor palpable
al examen fisico un 54 % presenta un tamafo
menor de 2 cm (T1). Un 35 % entre 2 a5 cm
(T2) y el 11 % restante mayor de 5 cm (T3).

# 1.Histologia
21HQ Tumor LB #

Trata

4 semanas después

1

Evaluar modificacién:

Hormonal A psia Tru-cut #1.Ki67, RE, RP
: 2. Caracteristicas clinico-
l ecografico
14

Ki67 igual
0 menor

Ki67 de 10 %

Continua IA Cambiar a

quimioterapaia

60 %7

50% 7

40% 7

Casos % 30 %

20%

10%

L} v \ \

[BI-RADS EBI-RADS4b [JBI-RA DS 4c

Figura 3. BIRADS mamogréfico en pacientes LB en
protocolo Francisca.

La Figura 3 nos presenta la forma como
de acuerdo a la clasificacion BI-RADS se
presentaron los tumores. Solo una paciente el
3 % notuvo lesiones de sospecha alamamografia
y la mayoria de las pacientes dentro de las
clasificaciones patologicas con 53 % BI-RADS
Vy 17 % BI-RADS 1V.

Se demuestra la importancia de la resonancia
magnética (RM) mamaria en la evaluacién
diagnéstica de estas lesiones, en nuestro trabajo
solo un 57 % de las lesiones fueron unicas a la
RM, 23 % multifocal y 20 % multicéntricas.
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80 %~

70 %

60 %

50 %

Casos % 40%-

30%-7

20%—

10 %

0%~
Ductual Lobulillar Mixto Mucinoso

Variedad histolégica

Figura 4. Variedad histolégica tumoral de pacientes
LB en protocolo Francisca.

El caracter histologico de las lesiones en un
76 % fueron variedad ductal, 10 % lobulillar y
10 % mucinoso (Figura 4).

Un 97 % de los tumores presentan un valor
mayor al 50 % en la concentracién de este
receptor.

Un 80 % de los tumores presentan un valor
mayor del 20 % en la concentracion de receptor
de progesterona y solo un 20 % de la muestra
reportaron un valor menor del 20 %.

Enrelacion al Ki67 inicial de las pacientes LB
en nuestro protocolo, un 73 % de las pacientes
presenta un rango de KI 67 inicial entre 15 %
y 30 %. Solo una paciente, el 3 % presenta un
valor mayor (60 %) y el restante de la muestra
24 % un rango entre 31 % - 60 %.

La Figura 5 nos permite observar que el
96 % de las pacientes estudiadas presentaron
disminucién del Ki67 en su primer mes. Solo
se observo una paciente (4 %) que no disminuy6
el Ki67 control.

Larespuesta clinica a la terapia hormonal en
las pacientes LB al cuarto mes de tratamiento,
nos demuestra la calidad de esa respuesta con el
IA. Un 92 % de las pacientes presentaron una
respuesta mayor del 50 % y unarespuesta parcial
menor del 50 % en solo 8 %. Es importante sefialar
que no se observé ningln caso de estabilidad
o progresion de la enfermedad seguin criterios
RECIST-B.

70
60
50T
40 1
30T
20T

— INICIAL
—MES

0

R

Prueba t,P<0,05

* Muestra total para este analisis es de 30 pacientes

Figura 5. Disminucion del Ki67 posterior a un mes de tratamiento en pacientes LB.

Prueba t, P<0,05.
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En relacién al procedimiento quirdrgico en
las 12 pacientes intervenidas hasta esta fecha, la
mayoriade las pacientes un 92 %, ha sido tratada
quirdrgicamente mediante una mastectomia
oncoloégicapreservadoray un 8 % cirugiaradical.

Un 40 % de las pacientes presentd metdstasis
a los ganglios centinelas del nivel I, 5 de 11
pacientes mediante PAAF guiada porultrasonido
al momento del diagndstico inicial.

60 % —

50 % —f

40 %

Casos % 30 %

20 %

10% —

Positiva Negativa
Axila

Figura6. Evaluacioninicial delaaxilamediante PAAF
guiada por ultrasonido en pacientes con tumores LB
protocolo Francisca.

50 9%

40%

Casos % 30%

20%

10%

GC DA
Cirugia axilar

Figura7. Cirugiaaxilarrealizadaluego de tratamiento
en tumores LB del protocolo Francisca.

De la Figura 7 se sefialan dos conclusiones:

1. A7de 12 pacientes de lamuestraselesrealizé
diseccion axilar de II niveles, en 2 pacientes
se observo la negativizacion de los ganglios,
esto representa un 40 % de respuesta a la
enfermedad axilar.

2. Los 5 pacientes restantes se les realizé ganglio
centinela. (1 paciente ganglio centinela
reportd 4/9 ganglios positivos por lo cual se
finalizé con diseccion axilar).

30
n
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=3 1 1
= L AL
% 20 / \ / \ / ——Tamano inicial Us
2 J - - - Tamafo Biopsi
S . ! /\ iopsia
L= s\ U
© ’ \
sl S N\~
=10 N 7 v ~ -
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*Muestra total para este analisis es de 08 pacientes

Figura 8. Comparacion tamaifio tumoral inicial y tamafio patolégico final

t=3,98 P=0,002
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La Figura 8 muestra claramente cémo se
produce una importante disminucién general
del tamafio del tumor al comprar sus valores al
comienzo y al final del tratamiento de acuerdo al
tamafio patoldgico, excepto en 1 paciente donde
el tumor aument6 de tamafio.

Es importante sefialar que de los 12 pacientes
operadosen 2 (16,66 %) hay respuesta patoldgica

completa. En estos 8 pacientes sefialados en este
cuadro la THQ final mostré negativizacion en
un 50 % del Ki67 en la pieza operatoria y 25 %
de los RP. Los RE mostraron muy discretos
cambios. Cabe destacar que dentro de estas 8
pacientes estdn incluidas las 2 pacientes con
respuesta patolégica completa.

Cuadro 2. Comparacién de los resultados de la THQ al momento del diagnéstico inicial y en la pieza operatoria

RE RP K167

Inicial Cirugia Inicial Cirugia Inicial Cirugia
1 60 60 60 60 40 Negativo
2 80 60 0 10 40 2
3 80 80 20 Negativo 20 Negativo
4 60 60 60 60 40 Negativo
5 40 80 40 Negativo 40 1
6 60 60 60 20 20 5
7 80 80 0 10 30 Negativo
8 90 60 0 Negativo 60 30

DISCUSION se presenta con una franca lesién maligna a la

Las pacientes en un 93 % pertenecen al grupo
etario por encima de los 51 afos, expresado y
en un 75 % de las pacientes el diagndstico de
la lesion se realiza mediante la palpaciéon del
tumor, el 25 % restante, tenian una enfermedad
subclinica con un examen fisico normal.

Elanalisisdelas caracteristicas de presentacion
al examen clinico de acuerdo a la clasificacion
TNM, nos muestra como la mayoria de las
lesiones, un 54 % se colocan dentro del grupo
T1 (menores de 2 cm), 35 % lesiones T2 (entre
2 cmy 5 cm) y solo una paciente tiene un tumor
T3, mayor de 5 cm.

La forma de expresién mamografica de las
pacientes,presentadade acuerdo alaclasificacion
BI-RADS, es revisada y vemos como un 53 %

Rev Venez Oncol

mamografiatipo BI-RADS V,un 27 % BI-RADS
IV, 17 % de las pacientes son BI-RADS V1y solo
una paciente tiene unamamografia BI-RADS I11
donde no se apreciaba malignidad en el estudio
mamografico ©7.

Un hallazgo interesante es, las caracteristicas
de estos tumores LB, a la RM. Llama
poderosamente la atencién laelevada frecuencia
de multifocalidad en un 23 % de las pacientes,
multicentricidadenun 20 %y solouna 57 % de las
pacientes,tienen unalesion unicapor este estudio.
El ultrasonido direccionado estd indicado para
complementar la evaluacién diagnéstica de las
pacientes que con cancer de mama que presentan
lesiones multicéntricas o multifocales a la RM.
En esta experiencia dos de las pacientes con
este tipo de lesiones el ultrasonido direccionado
mostré otro cancer ¢,
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Conrespecto ala variedad histolégicade estos
tumores, no se presentan de manera diferente a
lo que generalmente vemos en cidncer de mama,
un 76 % de las lesiones son ductales, 10 % de
lobulillares y un 10 % mucinoso ®-

Cuando analizamos los porcentajes de
receptores hormonales, podemos observar como
la media de RE estd en 76 % con un minimo de
40 % y un valor médximo de 90 %. Un aspecto
importante es que ninguno de los tumores
present6 un valor de RE por debajo de 10 %,
cifras entre las cuales se considera una expresion
débil del receptor y que esta relacionado con una
menor respuesta al tratamiento hormonal.

Para los RP la media estd en 44 % con un
minimo de O % y un valor maximo de 90 %. En
un 20 % estos receptores fueron negativos. Estos
tumores Luminales con RP menor de 20 %, son
ahora sacados fuera del grupo de Luminales A,
aunque su expresion de Ki67 esté por debajo de
14 % de acuerdo al reporte, factor que introduciria
un nuevo grupo de tumores a la clasificacion
molecular del cdncer de mama. En esta serie
de cinco pacientes estudiados, cinco presentaron
RP negativos, en tres de ellos se ha completado
la evaluacion de la respuesta al tratamiento con
IA observando respuestas del 76,80 % y 89 %.
Quiere decir que por lo menos en este pequeiio
grupo de pacientes,la ausenciade RPno limitala
capacidad de respuesta al tratamiento hormonal.

Enrelacién conlaconcentracién de estrégenos
enlos tumores Luminales en general,la Sociedad
Americana de Oncoldégica Clinica (ASCO) y el
Colegio Americano de Patdlogos, establecio
unas recomendaciones sobre las pautas para la
determinacién de RE y RP por THQ ©. Estas
recomendaciones sefialan que cualquier tumor
con un resultado de RE por encima de 1 % debe
ser considerado positivo para este marcador y
tributario de tratamiento hormonal, porcentajes
inferiores de este valor son considerados como
negativo y sin indicacién de este tratamiento.
Ciertamente el porcentaje de células positivas
para RE proporciona una aproximacién

prondstica de valor y ayuda en la definicion
de estrategias terapéuticas. Muchos estudios
informan de la relacién entre el nivel de los
RE y el prondstico o la supervivencia general o
supervivencia libre de enfermedad, respuesta al
tratamiento endocrino, supervivenciaalos cinco
afios %15 Un punto importante del informe es
que se considera un valor de RE entre 1 y 10
como una concentracion débil del receptor y que
la decision final sobre tratamiento en este grupo
de pacientes, dependera de un balance con otras
consideraciones clinico-patolégicas de cadacaso
en particular. La popular concepcién de que solo
los tumores con concentraciones de estrogeno
superiores al 10 % se consideraban positivos,
no se relaciona con los valores porcentuales
obtenidos por THQ, sino con los antiguos
resultados para la determinacion de RE cuando
se utilizaba Cytosol y donde solo un valor de
RE por encima de 10 fmoL./mg era positivo .

En relacion a la caracteristica del Ki67, para
el afio 2011, fue revisada en esta institucién la
distribucién porcentual del Ki67 de acuerdo a
la clasificaciéon molecular del cancer de mama
de 656 pacientes y se reporté que los tumores
Luminales B Her2 negativo tenian una media
porcentual de 43,8 %, solo los basal like con un
46,3 % tenian un valor mayor. El valor menor
lo tuvieron los Luminales A con 6,44 % y un
31,67 % para los Luminales B Her2 positivo y
32,8 % para los que Unicamente expresaron el
Her?2 positivo.

Tanto las cifras generales de la revision que
se hizo en esta institucion, de 656 pacientes del
afio 2011 como las actuales de estos 30 pacientes
incluidos en el protocolo Francisca, muestran que
lostumores LB, tienen un indice de proliferacion
celular elevado como lo muestra los valores de
Ki67 de este trabajo. La literatura confirma
una directa relacién entre mayores valores
porcentuales del Ki67 y laagresividad del tumor.
En él se aprecia el impacto que el tratamiento
con IA en el tumor, tiene sobre el Ki67 mediante
la determinacion de este oncogén al primer mes
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muestraunadramaética disminucién del marcador.
Estadisminucion es estadisticamente significante
(P<0,05). Si consideramos el valor porcentual
elevado del Ki67 en los tumores LB, se entiende
porque hay una mayor tendencia a tratar estos
tumores con quimioterapiacomo primeralineade
tratamiento. En VenezuelaHamanaLy col. !9, en
su trabajo, reportan la relacion entre los tumores
grado Il y mayor presencia de la proteina Ki67.
Sin embargo, precisamente las caracteristicas
moleculares del tumor determinadas en este caso
por IHQ, muestran que independientemente del
grado celular, hay muchos otros factores que
considerar,cuando se debe decidirun tratamiento
en este grupo de pacientes 171®,

Esposible considerar que pudierarepresentar
el valor del Ki67 en el tumor final, un poderoso
factor prondstico de la enfermedad, si sus
valores estdn en cero o minima expresion,
esto ha sido reportado mds frecuentemente,
después de tratamientos con quimioterapia que
hormonales. Es muy significativoqueenel 50 %
de las pacientes el Ki67 se hicieron negativas.
El Ki67 es un gen expresado en todas las fases
de la division celular, relacionados con la
agresividad del tumor y su disminucién después
de tratamientos oncoldgicos, estd expresando
de manera clara un importante efecto de esos
tratamientos. En nuestros casos observamos
cOmo sus valores iniciales eran elevados, en dos
casos hasta 40 %. No hubo mayor modificacion
en los RE y negativizacién en un 25 % de los
RP. Uno de los pocos trabajos reportados en
la literatura, que se relacionan con tratamiento
hormonal neoadyuvante y su efecto sobre la
disminuciéndel Ki67,es el reportado porJonesy
col. 1 durante lareunién de ASCO 2007 ,,donde
muestralos resultados del protocolo PO24. Enese
estudio Jones y col. U9, evaltan el nivel del ciclo
celular en especimenes quirdrgicos después de
haberrecibido tratamiento neoadyuvante con A
y tamoxifeno,no se hace ningunadistincién entre
tumores Luminales. Las pacientes que reciben
IA tienen mejor sobrevida libre de enfermedad
y una mayor disminucién del Ki67.
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Otros autores han reportado pocarespuesta al
tratamiento hormonal con IA, pero en forma de
tratamiento adyuvante. En este tipo de tumores,
sinembargo,en laseleccién del tratamiento toma
en consideracién para los LB, aquellos con el
menor valor de RE ¥,

Tal vez una de las diferencias mds marcadas
desde el punto de vista genético entre los tumores
LA y LB, lo reporta Creighton CJ ! el autor
plantea una profunda diferencia molecular entre
ellos, habla de dos enfermedades distintas, con
diferente biologia, mostrando los LB un fenotipo
mads agresivo, y sustancial peor prondstico de la
enfermedad. Los define como un subgrupo de
los tumores receptores hormonales positivos,
con bajos valores de los RP, mayor indice de
proliferacién celular, expresado por el elevado
Ki67, alto grado y probable poca respuesta al
tratamiento hormonal. Afirma que aunque hay
expresion de RE, tienen menos genes regulados
por estrogenos ademds de vias alternas de
crecimiento en muestra experimental. Los
resultados del presente trabajo, muestran que
al menos desde el punto de vista clinico y en
pacientes posmenopausicas, los tumores LB,
tienen una muy adecuadarespuesta al tratamiento
hormonal con IA, en aquellas pacientes tratadas
dentro de la modalidad de neoadyuvancia. En
un 92 % de las pacientes se obtuvo unarespuesta
mayor del 50 % al finalizar el cuarto mes de
tratamiento. Todas las pacientes presentaron
respuesta al tratamiento. A diferencia de lo
planteado por Creighton CJ !? en relacién a
los RP, en las pacientes de este estudio solo
un 20 % tiene una expresion de RP menor al
20 %, cifra que como vimos en lo reportado por
otros autores, parece condicionar un grupo de
tumores mas agresivos, sin embargo, este grupo
de pacientes presentd respuestas importantes en
este estudio ©:10:18),

La respuesta al tratamiento desde el punto
de vista del resultado final histolégico, tipo de
cirugiay estatus de los ganglios axilares,dada la
importancia de sus caracteristicas para evaluar
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de manera acertada el impacto de los IA en los
tumores LB, impone comentarios aparte.

Conrespecto alas caracteristicas histolégicas
del tumor larespuesta patolégica completa,es la
mayor evidencia de la eficacia del tratamiento,
hay un ganado interés en la evaluacién de la
enfermedad residual, de manera que se obtenga
mayor conocimiento sobre los mecanismos de
resistencia del tumor y su tratamiento. De los
trabajos de quimioterapia neoadyuvante,como el
Protocolo NSABP 27, se desprende el beneficio
en supervivencia general de las pacientes que
obtienen una respuesta patoldgica completa.
Perou y col. ©9, reportan una substancial
diferencia en la respuesta patolégica completa,
entre los diferentes tumores de acuerdo a su
clasificacion molecular,tratados con antraciclina
y taxanos. Asilos LA, tienenun 3 %,LB, 16 %,
Her2 positivos 33 % y para los basal like un
37 %. En este trabajo se presenta una cifraigual
a la reportada por otros estudios de RPC para
los LB cuando se obtuvo en 2 de 12 pacientes
operadas, un 16,66 %. Pero adicional a este
importante resultado un 92 % de las pacientes
presenté mds de un 50 % de respuesta clinica
al cuarto mes de tratamiento y ninguna de las
pacientes presentd estabilizacion o progresion
de la enfermedad 429,

Cual serd el impacto de estos resultados en la
supervivencia general y libre de enfermedad en
estas pacientes no lo sabemos, pero la literatura
reporta un definitivo efecto beneficioso en
ese sentido, cuando al final del tratamiento de
quimioterapia u hormonoterapia neoadyuvante,
se obtiene una disminucién o desaparicion del
Ki67 y una RPC.

Puede explicarse este grado tan importante
de respuesta unicamente al fenotipo genético
de este tumor y la sensibilidad a los IA, en este
grupo de pacientes posmenopdusicas. Pudiera
estar la explicacion para la diferencia entre el
buen caricter de la respuesta clinica de estos
tumores a los IA y su perfil molecular agresivo,
en lo que ahora se reporta en el Cancer Genome

Atlas (TCGA) que muestrade manera general que
los subtipos de receptores y las clasificaciones
moleculares, son realmente consistentes entre
ellas, pero con algunas discrepancia como por
ejemplo, casos de tumores HER 2 negativo que
muestran caracteristicas moleculares de Her2
positivo,como sefializacion del gen, lo que haria
posible tratar estos tumores con antiHer2 @29,

El comportamiento de la enfermedad axilar
fue igualmente adecuado, a 5 pacientes con
PA AF positivainicial selesrealizé unadiseccion
axilar, de ellas, un 40 % presentaron ausencia
de enfermedad ganglionar luego del tratamiento.
Los resultados del tratamiento de una serie de
pacientesdelainstituciénutilizandoquimioterapia
neoadyuvante mostraron negativizacion de
la axila en un 36 %, cifras similares han sido
presentadas en la literatura.

El tipo de cirugia que finalmente les fue
realizada alas pacientes,cumple de igual manera
los objetivos de la estrategia del tratamiento
neoadyuvante en este caso con hormonas,
cuando en un 92 % se pudo realizar una cirugia
preservadora de la mama.

Hasta el momento la literatura médica parece
estar exenta de protocolos de investigacion
clinica, que den alguna respuesta sobre el
tratamiento mas adecuado para los tumores LB
@0 Estos tumores tanto en escenario adyuvante
o neoadyuvante, son tratados mayoritariamente
con quimioterapia.

Las recomendaciones del consenso de Saint
Gallen del afio 2011 V', tampoco fue claro en
las opciones terapéuticas para este grupo de
tumores y han permanecido en una especie de
limbo terapéutico.

En el presente trabajo se manejé la hipotesis
que perteneciendo los tumores LB, al grupo
de tumores luminales, donde una de sus
caracteristicas genéticas mas importantes es
la expresion de RE y RP, podria intentarse
alguna modalidad de tratamiento hormonal.
Los resultados del estudio muestran que mas
de un 92 % de las pacientes tuvieron una
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respuesta mayor al 50 %, que en un 16,617 %,
2 de 12 pacientes operados mostraron una
RPC del tumor, fue ademas estadisticamente
significativa la diferencia de los valores
del Ki67 después de un mes de tratamiento
(P<0,05), lo que demuestra que la evaluacién
de la respuesta mediante la utilizacién del Ki67
fue de utilidad. En todas las pacientes donde
se obtuvo una respuesta clinica y ecogrifica,
se evidencié de manera igualmente clara una
disminucién estadisticamente significativa del
valor porcentual del Ki67. Pero mds importante
que eso, es que en un 50 % de las pacientes hubo
ausenciadel Ki67 en las piezas operatorias, sefial
de un importante efecto de los IA en los cancer
de mama LB.

Adicionalmente, el tratamiento de los
tumores LB con IA, modifica las caracteristicas
moleculares de los receptores hormonales del
tumor de una maneradonde hubo un muy discreto
cambio en los receptores de estrégeno y un 25 %
de negativizacién de los RP. Si consideramos la
adecuada validacion de los resultados de laIHQ,
mediante la comparacién de sus resultados con
el Oncotype DX podemos asumir que el caracter
molecular del tumor LB después de tratamiento
con IA, si es diferente a las caracteristicas del
tumor antes del tratamiento, se relacionarian con
heterogeneidad del tumor,efecto del tratamiento,

seleccidn clonal, entre otras.

El tratamiento con IA, en mujeres
posmenopdusicas portadoras de tumores LB,
es de utilidad, evitando la morbimortalidad de
la quimioterapia, igualmente la disminucion
porcentual del valor Ki67 a las 4 semanas de
iniciado el tratamiento es un buen indicador de
la respuesta.

La evaluacion constante de supervivencia
general y libre de enfermedad, serd la tunica
manera de evaluar adecuadamente el beneficio
final del tratamiento hormonal con IA a
manera neoadyuvante en este grupo de mujeres
posmenopausicas portadoras de tumores LB.

La hormonoterapia neoadyuvante ofrece
una extraordinaria oportunidad de relacionar la
biologia del tumor, la respuesta al tratamiento
y la sobrevida. Cudl serd el comportamiento
con respecto a supervivencia general libre de
enfermedad, en este grupo de pacientes, serd una
conclusion del seguimiento minucioso en el cual
se coloca alas pacientes. Sin embargo, las cifras
derespuestaclinicay patoldgicas adecuadas,y la
importante disminuciéon del Ki67 hacen presagiar
a la luz de lo reportado en la literatura y aqui
revisado que este tratamiento serd en la mayoria
de las pacientes el adecuado.
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RESUMEN

OBJETIVO: La importancia del cdncer de mama aumentd en
los tltimos afios, debido a que es la segunda causa de muerte por
cancer en mujeres. METODO: Surge el interés, de reproducir
modelos de induccién de cdncer, mediante carcinégenos quimicos
ennuestros animales experimentales para una vez evaluados estos
modelos en nuestro pais, aplicarlos en prevencion y lucha contra
el cdncer de mama. RESULTADOS: A los 120 dias de edad
de las ratas, posterior a la administraciéon de 50 mg/kg de
peso de 1-METHYL-1 NITROSOUREA, se examiné la
piel a través de luz translicida, observando en 51,2 % de
las mamas del grupo experimental aument6 del tamafio. En
12,2 % de las mamas, del grupo experimental se observo
microscépicamente, un foco de adenosis glandular con
cambios oncociticos y en 7,3 % dos focos. En los pulmones
del grupo experimental (46,3 %), se evidencié un extenso
infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario difuso. Lamedia
del tamano, de las lesiones en la mama es de 0,10 cm con
desviacion estandar de 0,20 y una P de 0,492, el porcentaje
de afectacion por lesiones inflamatorias de los pulmones
tuvo una media de 13,17 % con una desviacion estandar
de 27,70 y una P de 0,492. CONCLUSIONES: Estos
modelos permiten estudiar el proceso de carcinogénesis de
la glandula mamaria. Es posible que el del-METHYL-1
NITROSOUREA sea capaz de dar origen, adenosis micro-
glandular, que posteriormente progresa a carcinoma de
mama.

PALABRAS CLAVE: 1-Methyl-1 nitrosourea,
carcinogénesis, adenosis, micro-glandular, modelos,
experimentales.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The importance of the breast cancer
increased in our country in the recent years, because it
is considered the second leading cause of cancer death
in the women. METHOD: Because of this interest
arises to reproduce the models of cancer induction by
the chemical carcinogens in our experimental animals
after evaluating these models in our country, we tried to
apply them in preventing and fighting the breast cancer.
RESULTS: Atthelast 120 days of the age, the rats after the
administration of 50 mg/ kg body weight of I-METHYL-1
NITROSOUREA, the skin was examined by using light
translucent, in 51.2 % observed in the experimental animal
group breast enlargement. In 12.2 % of the breast, the
experimental animal group was observed microscopically,
a focus of adenosis glandular with oncocytic changes
and in 7.3 % two foci. In the lungs of the experimental
animal group (46.3 %) was evidenced extensive diffuse
lymphoplasmacytic inflammatory and infiltrated. The mean
size of the lesions in the breast is 0.10 cm with a standard
deviation 0of 0.20,and a Pof 0.492. CONCLUSIONS: We
conclude in our work that the percentage of involvement by
inflammatory lung lesions had a mean of 13.17 % with a
standard deviation of 27.70 and a P of 0.492. It is possible
that 1-METHYL-1 NITROSOUREA is able to give rise
micro glandular adenosis, which subsequently progresses
to breast carcinoma.

KEY WORDS: 1-Methyl-1 nitrosourea, carcinogenesis,
adenosis, micro glandular stenosis, experimental models.
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INTRODUCCION

I céncer actualmente es definido

como una enfermedad genética,

que condiciona la pérdida de la

homeostasis celular; originando

debido a causas externas entre

ellas (tabaco, deficiencia de
alimentos, sustancias quimicas,radiaciones) o causas
internas (mutaciones o problemas hormonales o
inmunolégicos) V. El cancer ocupa el segundo lugar
entre las diversas causas de muerte en Venezuela,
posicién, que ha mantenido en los dltimos 25 afios,
siendo solo superado por enfermedades del corazén y
representando el 15 % de lamortalidad diagnosticada
en el pais @,

En muchos paises, el cdncer de mama es un
grave problema sanitario, cuya importancia se ha
acrecentado en los dltimos afios, debido a que es el
céncer mds frecuente en las mujeres en todo el mundo,
y es la segunda causa de muerte por cancer en ellas.
Debido al aumento de la morbi-mortalidad por el
cancer, surge el interés de reproducir modelos de
induccién de cdncer, mediante carcindgenos quimicos
en nuestros animales experimentales, para una vez
evaluados estos modelos en nuestro pais, puedan ser
utilizados para aplicarlos en la prevencién y lucha
contrael cdncer de mama. El propdsito general en esta
investigacion, es reproducir el modelo de induccién
de cancer de mama mediante el I-METHYL-1
NITROSOUREA (MNU), para contribuir a la
comprension de la biologia del cdncer. Desde las
experiencias de William Harvey,que compardel latido
cardiaco en distintas especies, los datos obtenidos
mediante experimentos en animales han sido objeto
de permanente de interés ¢%. Los modelos animales
en cancer han sido utilizados desde hace muchos afios
en distintas dreas de la investigacion, constituyendo
uno de los pasos fundamentales en la biomedicina.
Se requieren tanto para proyectos de investigacion
como en pruebas diagndsticas y terapéuticas y en los
controles de productos en laindustria farmacolgica®.

La Organizacion Panamericanade la Salud (OPS)
expresaba en su XI Reunién Interamericana de 1980:

“los paises que han logrado un gran avance en el
control de las enfermedades humanas y animales, son
aquellos que han establecido entidades que se dedican
al mejor desarrollo de la ciencia de los animales de
laboratorio” ©.

Este avance, sin embargo, debe ir asociado al
cumplimiento de normas éticas. En esa linea, la
cienciade los animales de laboratorio, fue creada para
ayudar a la comunidad cientifica a mejorar todos los
aspectos concernientes alaexperimentacién animal ©.

Los experimentos con animales tienen su
fundamento en el hecho de considerar a otras
especies animales,como modelos en miniatura de los
problemas humanos. Se realizan experimentos con
animales basicamente en tres campos: la docencia,
la industria y la investigacion ©.

La mayoria de los conocimientos bioldgicos
y el desarrollo de nuevos métodos de prevencidn
y bienestar de los humanos y animales obligan a
recurrir a la experimentacion en animales vivos de
una gran variedad de especies, lo cual solo deberd
realizarse después de considerar debidamente la
necesidad de su utilizacidn. Gracias alos métodos de
investigacién en animales los cientificos han creado
diversos tratamientos para curar enfermedades y
prolongar la vida humana. Ejemplo de esto es el
origen de vacunas (poliomielitis), los trasplantes
de o6rganos, las transfusiones de sangre, la didlisis
en pacientes con insuficiencia renal, técnicas
quirtrgicasy el valor terapéutico de los medicamentos
nuevos, se prueban primero en animales ©. Los
resultados de la investigacion con modelos animales
proporcionan informacién necesaria para disefiar
pruebas humanas que también deben completarse
para la aprobacién legal de nuevos dispositivos,
farmacos y procedimientos con cardcter terapéutico
y de diagnéstico. Es necesario conocer como un
nuevo farmaco o procedimiento afectard a un sistema
biolégico completo antes de usarlo en humanos.
Esto es critico, tanto por razones cientificas como
éticas, para no sobrecargar en exceso al ser humano.
Un ejemplo es que muchos de los experimentos que
se realizan pueden responderse mds rapidamente
en animales, porque se usan modelos con un ciclo
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reproductivo corto.

En efecto, en los cddigos de ética para la
investigacion biomédica los ensayos con animales
es una obligacion. Segtin el Cédigo de Nuremberg,
cualquier experimento hecho en seres humanos
“debe ser diseflado y basado en los resultados de
investigacién animal”. La Declaracion de Helsinki,
adoptada en 1964 por la XIII Asamblea Médica
Mundial y revisada en cinco ocasiones, cita también
quelainvestigacién médicaen sujetos humanos “debe
estar basadaen pruebas de laboratorio adecuadamente
realizadas y en experimentacion con animales” .

Actualmente existen diversos modelos animales
experimentales de induccién de cancer de mama,
los cuales retinen diversas caracteristicas que son
de utilidad en el estudio de diferentes aspectos del
cancer como son:

1. Los tumores se desarrollan en corto tiempo.

2. Son 6rganos especificos, es decir, se desarrollan
principalmente en la glandula mamaria.

3. El carcinégeno causa un efecto pobre o nulo a
nivel sistémico.

4. Lostumores mamarios tienen un origen histolégico
y caracteristicas patoldgicas similares al cdncer de
mama en humanos ¢,

Debido a que el cdncer de mama es la principal
neoplasia que afecta a mujeres en todo el mundo,
con exclusion del cancer de piel no melanoma, y
la segunda causa de muerte por cancer en mujeres,
después de cancer de pulmén @, surge nuestro interés
en reproducir uno de estos modelos experimentales
en nuestro pais, y que este sea usado para evaluar la
biologia del cancer de mama, e identificar agentes
efectivos en el control y tratamiento de cdncer en
humanos.

De igual manera, estos modelos permiten la
comprension de los factores que influyen en la mayor
susceptibilidad al carcinoma de mama en Venezuela,
actualmente no existe bibliografianacional enrelacion
con estos modelos experimentales.

Se requiere del uso de modelos experimentales
adecuados, tales como la induccion de carcinomas
en la glandula mamaria en ratas, mediante la
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administraciéon de los hidrocarburos aromadticos
policiclicos, para evaluar la acciéon de diferentes
métodos en la prevencion y tratamiento en cdncer
de mama.

Estos modelos experimentales, han permitido a
los investigadores determinar factores que influyen
en el desarrollo del cancer de mama, inducido
por carcindgenos, como son la edad y los factores
hormonales, porque de estos depende el grado de
diferenciacion del la glandula mamaria @,

Lasespecies que han sido utilizadas en los modelos
de céncer de mama son el ratén y la rata y entre los
agentes quimicos mds utilizados, estael 7,12 dimetil-
Benzo (a) antraceno (DMBA) el cual se administra via
intra-gastricay el MNU, el cual puede ser administrado
por via intravenosa, subcutdnea e intraperitoneal,
originando en las ratas tumores principalmente
ductales, compartiendo algunas caracteristicas con
los carcinomas de mama en los humanos ¢

El MNU, es un agente alquilante, y exhibe su
toxicidad mediante latransferencia de sus grupo metilo
a las nucleo-bases. Su efecto oncogénico parece
deberse a la accién metilante de estos compuestos
sobre la guanina, lo que darfa lugar a la aparicién de
cambios irreversibles en el DNA @,

Este modelo nos permite examinar el proceso de
carcinogénesis en el momento de iniciacién del mismo
y durante el proceso de promocién del carcinoma @4,

Las caracteristicas bioldgicas de cada modelo
han sido bien estudiadas, y se ha observado que
ambos sistemas inducen de una manera facil tumores
en mama, afectan organos especificos y originan
principalmente carcinomas ductales ©.

Las caracteristicas en las cuales difieren ambos
modelos, es que los carcinomas de mama inducidos
por el MNU son histolégicamente més agresivos y la

respuesta hormonal es diferente en ambos modelos
(5-12)

La dependencia hormonal en el modelo inducido
por MNU, fue demostradaen los resultados obtenidos
porLoulycol. ®, queevidenciaron que la progresion

de una lesién pre-maligna a maligna en la glandula
mamaria, es inhibida al realizar ooforectomia, y que
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el fenotipo de independencia hormonal puede ser
conferido en el momento de inicio a la exposicion
al carcindgeno. En este sentido Russo y col. 9,
publicaron que el estatus hormonal en dichos
carcinomas parece ser semejante al del cdncer de
mama en las mujeres.

El modelo con DMBA, proporciona un modelo
para el estudio de tumores mamarios, que requiere
de una activaciéon metabdlica para inducir los
tumores, ademds los tumores son més dependientes
de prolactina y son menos agresivos 1421,

El céncer es definido como una enfermedad
genética que condiciona la pérdida de 1a homeostasis
celular,debido aunamutacién o fallaen laregulacién
de los genes celulares normales .

Las caracteristicas patogénicas en el modelo
experimental del MNU, han sido descritas mediante
técnicas moleculares. Uno de los cambios genéticos
somaticos identificados, es la transicion del GGA a
GAA en el codén 12 del proto-oncogen Ha-ras (ras
12) en un elevado porcentaje de los carcinomas ©.

Estudios realizados ponen de manifiesto que el
carcindgeno MNU, es el agente directo responsable
de la activacion del oncogén H-ras-1 G419 Actda
como un metilante directo de la posicién O° de la
segunda desoxiguanosina en el codén 12 ©,

El MNU es un agente altamente 14bil en
condiciones fisioldgicas, esto permite concluir que
el proceso carcinogénico se inicia a pocas horas de
una Unica exposicion al carcindgeno en los animales
sexualmente maduros ®. De estamanera,la activacion
del oncogén Ha-ras-1 en el carcinoma mamario
inducido por el MNU, es el resultado de mutaciones
localizadas especificamente en una regién no mayor
de cuatro nucleétidos G159,

La activacion de la carcinogénesis por el MNU
requiere la activacion de dos o mds oncogenes
cooperantes 19,

Numerosos estudios indican que esta mutacion es
un fendmeno iniciador temprano “”’ como resultado
de la metilacién del nucledsido guanina ®'¥, aunque,
recientemente se ha descrito que dicha mutacién es
diferente entre las glandulas mamarias abdomino-

inguinales y cervico- tordcicas, siendo tres veces
superiores en las glandulas anteriores que en las
posteriores V.

La ruta, dosis e intervalo de administracion de
MNU fue inicialmente descrito por Gullino Py col., '
estos autores utilizaron tres inyecciones intravenosos
separadas por intervalos de un mes, con una primera
dosis a los 50-55 dias de edad.

Posteriormente, modificaron este proceso y la
administracién del carcindgeno, se realizé en dos dosis
intravenosas a los 50 dias de edad, con una semana
de diferencia. En el mismo laboratorio se demostré
que una sola dosis intravenosa de MNU, a los 50 dias
de edad era capaz de inducir carcinomas de mamas.

En 1983 describieron que el MNU, puede ser
inyectado subcutdneo a los 50 dias de edad sin perder
especificidad ni eficacia en la induccion del tumor.
Igualmente proponen que el nimero de tumores
incrementa en proporcion a la dosis del carcinégeno,
debido a que el periodo de latencia disminuye al
aumentar la dosis de MNU (162D,

Riveray col., presentaron un modelo, basados en
tres inyecciones intraperitoneales de MNU a los 50,
80y 100 dias de edad, y todos los tumores expresaron
receptores hormonales positivos V.

Martin y col., en referencia a este modelo
indican que el proceso de inducciones tumorales es
fuertemente dependiente de estrogenos, por lo que la
pérdidade estrégenoinhibe la carcinogénesis inducida
por MNU @2, En este modelo experimental los
estrégenos y la prolactina juegan un papel importante
en la promocion de la carcinogénesis ®. Enrelacién
a la via de administracion, se ha demostrado que la
via intraperitoneal, es la ruta mds rdpida y la que
proporciona un método mds simple, reproducible,
fiable y de menor variabilidad. La tnica desventaja
son las lesiones de 6rganos intraperitoneales, aunque
esto puede ser evitado usando agujas adecuadas y
estandarizando el lugar de las inyecciones .

Los carcinomas mamarios en ratas inducidos
por MNU, son tumores invasivos agresivos y mds
dependientes de estrogenos de allilaimportanciade la
gran cantidad de estudios realizados con este modelo
para evaluar tratamientos hormonales en céncer de
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mama “*. En la mayorfa de las ratas los tumores
malignos muestran caracteristicas muy comunes con
el carcinoma intraductal y el carcinoma ductal en los
humanos .

Laluchacontrael cancer de mama,debe considerar
el uso de estos modelos experimentales en animales,
ya que estos nos van a permitir descubrir nuevos
medicamentos paraser usados en laquimioprevencion
y en el tratamiento de esta patologia.

HIPOTESIS

El N-metil-nitrosourea administrado
intraperitoneal, a ratas de la cepa Spraque Dawley
de 50 dias, permitird crear el modelo experimental
de cdncer de mama en ratas.

OBJETIVOS
Objetivo General

Reproducir un modelo experimental, mediante
la induccién quimica de cdncer de mama en ratas
con MNM, en ratas cepa Sprague Dawley, criada
bajo condiciones de bioterios convencionales en el
pais, con el fin de iniciar una linea de investigacion
en carcinogénesis mamaria.

Objetivos Especificos

1. Determinar el tiempo de latencia necesario para
que el MNM origine cancer de mama en nuestras
ratas Sprague-Dawley.

2. Calcular la incidencia de tumores de mama
palpables, posterior la administracion del
carcindgeno.

3. Identificarlaslocalizaciones mds frecuentes de
los tumores de mama inducidos por el MNU
en ratas Sprague-Dawley.

4. Evaluar larespuesta al carcinbgeno mediante
la cuantificacion del nimero de tumores en la
rata.

5. Caracterizarel grado de infiltracion tumoral al
evaluar el tamafio de los tumores originados
por el carcinégeno.
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6. Determinar lamortalidad en lasratas posterior
a la induccién de cancer de mama con MNU.

METODO

Tipo de estudio: experimental. Las variables
dependientes estdn conformadas por la incidencia
de tumores inducidos por el carcinégeno, el grado
de infiltracién y la localizacién de los tumores y el
tiempo de necesario para la aparicion del céncer.

La variable interviniente es el MNU, que se
aplicard via intraperitoneal a ratas a los 50,80 y 110
dias de edad. El cuidado de los animales a utilizar
serd llevado a cabo en el Bioterio de la Escuela de
Medicina ““ Dr. José Maria Vargas”,de la Universidad
Central de Venezuela, segtin las normas y principios
bésicos internacionales y Normas Fonacit para el
mantenimiento de animales de laboratorio y para
investigacion en animales. Los materiales toxicos
utilizados posteriores a su uso serdn congelados
en cavas en el Bioterio y luego trasladados a
crematorios por parte de personal del Ministerio
del Ambiente. Seutilizaran 40 ratas albinas, hembras
virgenes, cepas Sprague- Dawley con 50 dias de edad,
provenientes del Bioterio de la Escuela de Medicina
“Dr. José Marfa Vargas”, distribuidas aleatoriamente.
El MNU SIGMA DANGEROUS serd adquirido a
BioCrom. CA®. Empresaencargadadeladistribucion
de productos cancerigenos en Venezuela.

GRUPOS EXPERIMENTALES

Grupo A: representa al grupo control (5 ratas), al
cual seinyectard intraperitoneal solucion de NACL al
0,9 % ajustada a un pH 4 con 4cido acético a los 50,
80y 110 dias de edad, seguidamente serdn devueltas
a sus jaulas con alimentacion estdndar para ratas y
agua ad libitum, alojadas en cajas regulares y bajo
ciclos de 12 h de luz y 12 h de oscuridad.

Grupo Experimental B: constituido por 35 ratas
las cuales se le administrard 50 mg /kg de peso de
MNU a través de la pared abdominal, a los 50, 80 y
110 dias de edad, seguidamente serdn devueltas a sus
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jaulas con alimentacién estdndar para ratas y agua ad
libitum, alojadas en cajas regulares y bajo ciclos de
12 h de luz y 12 h de oscuridad.

Procedimientos

Todas las ratas seran evaluadas, semanalmente
mediante el peso y la palpacion para detectar la
presencia de tumores, a nivel de la pared téraco-
abdominal y laregién inguinal,lo cual serd registrado
por fecha.

El crecimiento del tumor sera analizado, en base
al tiempo de latencia o nimero de dias transcurrido
después de la primera inyeccién de MNU, tamafio
del tumoral o porcentaje de ratas que desarrollan al
menos un tumor, nimero medio de tumores por ratas
y el tamafio y localizacion de los tumores.

A los 120 dias serdn sacrificadas todas las ratas.
Para tal fin, las ratas serdn anestesiadas por medio
de la administracién intramuscular de 40 mg/kg de
ketamina y 5 mg/kg de xilaxina. Luego, a través
de una incisién de 4 cm sobre la linea media de la
pared abdominal, debidamente rasurada y lavada con
solucién yodopovidina, se realizard la laparotomia y
toracotomia, durante el cual la piel serd examinada
a través de luz translicida y de esta manera evaluar
la localizacién, nimero y tamafio de los tumores
mamarios, los mismos serdn fotografiados para
proporcionar informaciéon de la localizacion y
morfologia y se realizard la reseccion de los mismos,
colocados en formalina al 3 % para ser enviados al
servicio de anatomia patoldgica, donde se realizard
el estudio anatomopatolégico de estos tumores.

Drogas a utilizar

Se anestesiardn con ketamina (Ketalar®) a la dosis
de 40 mg/kg de peso. Ademads de xilacina (Setén®)
al 2 % a la dosis de 5 mg/kg de peso como relajante
y analgésico via intramuscular.

El MNU, serda mantenido en hielo durante el
proceso, luego serd disuelto inmediatamente antes
de su empleo en el NACL al 9 %, ajustado a pH 4
con dcido acético. La solubilidad en agua del MNU
serd de 14 % a temperatura ambiente. Una vez

preparado en solucién el MNU serd utilizado en 20
min, las inyectadoras serdn envueltas en papel de
aluminio hasta que sean utilizadas, porque el MNU
es sensible alaluz y ala humedad. Las inyectadoras
serdn llevadas a las sala de inyeccién de animales
sobre hielo.

Tratamiento estadistico adecuado

Se realiz6 el andlisis estadistico mediante el
calculo de la media y la desviacion estandar
de las variables continuas; en el caso de las
variables nominales se calculé sus frecuencias
y porcentajes. Los contrastes para tablas 2 x
2, se basaron en la prueba exacta de Fisher;
para tablas de 2 columnas y més de 2 filas, se
empled la prueba Chi-cuadrado de Pearson; para
las variables continuas, se aplicé la prueba no
paramétrica W de Wilcoxon. Se considerd un
contraste significativo si P <0,05. Los datos se
analizaron con SPSS 17°.

RESULTADOS

Alos 120 dias de edad de las ratas, posterior a
la administracién de 50 mg/kg de peso de MNU,
se examino la piel través de luz translicida, con
laevidenciamacroscépicade mamas aumentadas
de tamafo en 21 (51,2 %) ratas de un total de
41 en el grupo experimental, sin evidenciar
aumento de tamafio en el grupo no experimental
(Cuadro 1).

Las mamas aumentadas de tamaifio
macroscOpicamente, se localizaron en el grupo
experimental en el térax en 37,5 % y en 24 4 %
se localizaron en el abdomen (Cuadro 2 y 3).

El mayor porcentaje de ratas del grupo
experimental 80,5 %, no presentd lesiones
al evaluar microscépicamente las glandulas
mamarias, solo un 12,2 %, de este grupo
presentaron un area de la mama, con adenosis
micro-glandular con cambios oncociticos. En
un 7,3 % de este grupo se evidenciaron dos dreas
del tejido mamario con adenosis micro-glandular
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Cuadro 1. Comparacién de mama segtn grupo.

Cuadro 4. Comparacién de nimero de tumores
segun grupos

No experimental  Experimental
Mamas n % n %
Aumentadas 0 0,0 21 51,2
Normales 5 100,0 20 48 8
Total 5 100,0 41 100,0

P exacta de Fisher = 0,054

Cuadro 2. Comparacion de presencia de mama en
térax seglin grupos.

No experimental Experimental

Respuesta n %o n %

Si 0 0,0 15 37,5
No 5 100,0 25 62,5
Total 5 100,0 40 100,0

P exacta de Fisher = 0,147

Cuadro 3. Comparacion de presencia de mama en
abdomen segtin grupos.

No experimental Experimental

Respuesta n % n %o

Si 0 0,0 10 24 4
No 5 1000 31 75,6
Total 5 100.0 41 1000

P exacta de Fisher = 0,570

con cambios oncociticos. No se presentaron
lesiones microscépicas en el tejido mamario del
grupo no experimental (Cuadro 4).
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No experimental ~ Experimental
Respuesta N % N %
Ninguna 5 100,0 33 80,5
Una 0 00 5 12,2
Dos 0 00 3 73
Total 5 100.0 41 100,0
P=0,554

Alrealizarlaincisién sobre la pared abdominal
y el térax y evaluar macroscépicamente, los
pulmones, se pudo visualizar la presencia de
noédulos blanquecinos, en diecisiete ratas de
las cuarenta y uno, del grupo experimental
constituyendoun41.,5 %,el gruponoexperimental
no presentaron nédulos en los pulmones (Cuadro
5).

Los pulmones fueron evaluados
microscopicamente, y en diecinueve ratas
(46,3 %), se evidecido un extenso infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario difuso, y en
ciertas areas que, formaban agregados linfoides
que se disponian alrededor de los bronquios
principales y los bronquiolos (Cuadro 6).

Cuadro 5. Comparacién de lesiones macroscopicas
en pulmon segin grupos.

No experimental  Experimental
Respuesta N % n %
Nédulos 0 00 17 41,5
Normal 5 100,0 24 58,5
Total 5 100,0 41 100,0

P=0,142
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Cuadro 6. Comparacién de lesiones microscopicas
en pulmoén segin grupos.

No experimental Experimental

Respuesta n % n %
Infiltrado 0 0,0 19 46,3
Normal 5 100,0 22 53,7
Total 5 100,0 41 100,0
P=0,067

Al comparar el nimero de lesiones, con
infiltrado inflamatorio en los pulmones, se
puede ver que diecinueve ratas (46,3 %) del
grupo experimental, no presentaron lesiones
inflamatorias en los pulmones, una rata (2,4 %)
presento solo una lesion, ocho ratas presentaron
dos lesiones en los pulmones (19,5 %) y en trece
(31,7 %) ratas, se evidenci6 la presencia de mas
de dos lesiones inflamatorias en los pulmones
del grupo experimental (Cuadro 7).

Laslesionesinflamatorias, se presentaron con
igual frecuencia, al comparar ambos pulmones;
en diecinueve ratas se presentaron en el pulmoén
derecho y de igual manera diecinueve ratas

Cuadro 7. Comparacion de nimero de tumores en
pulmon seglin grupos.

No experimental ~ Experimental
Respuesta n % n %
Ninguno 5 1000 19 46,3
Uno 0 0,0 1 24
Dos 0 00 8 195
Miasdedos O 0,0 13 31,7
Total 5 100.0 41 100,0
P=0,162

presentaron lesiones en el pulmén izquierdo
constituyendo esto un 46,3 % respectivamente.
(Cuadro 8).

Cuadro 8. Comparaciéon de presencia de lesiones
macroscopicas en pulmén.

No experimental  Experimental

Respuesta n % n %
Derecho
Si 0 00 19 46,3
No 5 100,0 22 53,7
Izquierdo
Si 0 0,0 19 46,3
No 5 100,0 22 53,7

Derecho: P = 0,067
Izquierdo: P = 0,067

Al comparar el tamaiio de las lesiones en la
mama y los pulmones en el grupo experimental,
se puede observar que la media del tamafo,
de las lesiones en la mama es de 0,10 cm con
una desviacién estdndar de 0,20 y una P de
0,492, el porcentaje de afectacion por lesiones
inflamatorias de los pulmones tuvo una media de
13,17 % con una desviacion estandar de 27,70
y una P de 0,492 y el tamafio de estas lesiones
tuvo una media de 0,23 cm (Cuadro 9).

DISCUSION

Los modelos experimentales en animales
son herramientas esenciales, en el estudio de
la induccién, prevencién y el desarrollo de la
carcinogénesis. Los protocolos experimentales,
brindan unaserie de posibilidades parael biélogo
experimental. Permiten avanzar en el estudio,
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Cuadro 9. Comparacién del tamafio del tumor, porcentaje de afectacion y tamafio del tumor en pulmon.

No experimental

Experimental

(n=Y5) (n=41)
Variables Media Desv. tip. Media Desv. tip. P
Tamafio del tumor en mama 0,00 0,00 0,10 0,20 0,492
% de afectacion en mama 0,00 0,00 13,17 27,70 0,492
Tamafio en pulmones 0,00 0,00 0,23 0,30 0,098

de los mecanismos de formacién de lesiones
pre-neoplésicas, que se cree corresponden
a las primeras manifestaciones de procesos
carcinogénicos posteriores. Estos protocolos
permiten la posibilidad de examinar el efecto
de agentes preventivos, que eviten la formacion
de estas lesiones y avanzar asi, dentro de
posibilidades terapéuticas futuras. De igual
manera, nos permite estudiar los mecanismos
mediante el cual se desarrollan las lesiones
inducidas porel MNU y explorar las posibilidades
de modulacién de estos procesos, asi como de
prevencion en la formacién de estas lesiones.
Entre los modelos experimentales, que se han
desarrollado en cdncer de mama en ratas.

Existen losinducidos por carcindégenos. Entre
ellos se pueden mencionar los inducidos por
MNU y dimetilbenzeno (a) antraceno (DMBA),
que son hormono-respondedores y expresan
receptores de estrogenos. Estos modelos desde
un punto de vista global, tienen la ventaja que
permiten estudiar el proceso de carcinogénesis de
la glandulamamaria. De alli surge laimportancia
de reproducir estos modelos en nuestro paifs,
porque el cancer de mama, es la segunda causa
de muerte por cancer en mujeres en Venezuela.
Estos experimentos, se deben realizar durante
mucho tiempo y con gran nimero de animales, y
la induccién del tumor va a depender de muchos
factores, entre estos factores se deben mencionar:
las cepas de los ratones, dependiendo de estas no
se logra inducir tumores en ciertas ratas, o los
tumores seran histolégicamente y biolégicamente

Rev Venez Oncol

diferentes. Los cuidados que rodean al animal
también, influyen en forma directa sobre los
resultados de los experimentos; el estado de
bienestar de los animales estd intimamente ligado
a su capacidad de respuesta; las condiciones de
alojamiento son importantes, es decir, la cantidad
de animales por caja. Existe actualmente, una
tendencia a aumentar el espacio por animal e
inclusive, a estimular sus actividades por medio
de ruedas u otros accesorios. Las condiciones
ambientales controladas también influyen. Las
temperaturas extremas, la falta de renovacion
del aire, las altas concentraciones de amoniaco
etc., someten a los animales a sufrimientos
innecesarios e invalidan los resultados desde
el punto de vista experimental. Ellos tienen,
necesidades fisioldgicas y de comportamiento
que deben ser identificadas y proporcionadas
para cada especie, de esta manera poder obtener
resultados adecuados en los experimentos. La
experiencia por el investigador en la prictica
de sujecion, inyeccién, analgesia, anestesia
y eutanasia también influye en los resultados
obtenidos. En nuestro modelo experimental el
MNU,no selogré,inducir el caAncer de mama,en
los animales experimentales, solo se logré inducir
en 12,2 % del grupo experimental, adenosis
micro-glandularenundreadelamamayun7,3 %
delas mamasdel grupoexperimental,,presentaban
dos dreas con adenosis micro-glandular con
cambios oncociticos, no se observaron lesiones
microscopicas en el tejido mamario del grupo no
experimental. Considerando que el carcinoma



94 Cancer de mama modelo experimental

ductal de mama, es el centro de un espectro
continuo de lesiones, que se puede originar en
proliferaciones glandulares benignas, entre ellas
las adenosis micro-glandulares, y progresar a
carcinomas infiltrantes, se puede plantear que
es posible que el MNU sea capaz de dar origen
a adenosis micro-glandular que posteriormente
progresa a carcinoma, lo cual puede ser influido
por diversas variables. La adenosis micro-
glandular,es unalesionbenigna,que se diferencia
de los otros tipos de adenosis, por tener un patron
de crecimiento infiltrante y las glandulas estdn
revestidas solo por una capa de células planas a
ctibicas mioepiteliales. Las células epiteliales
son positivas para S100 @,

Datosrecientes sugieren que estalesion, puede
ser precursor de un carcinoma, y existen un grado
intermedio de la lesién, la cual es la adenosis
micro-glandular atipica. Los carcinomas que
surgen en un contexto de adenosis micro-
glandulares pueden ser carcinomas de bajo
grado, son comuinmente receptores de estréogeno
y progesterona negativos, en contraste con el
bajo grado @¥.

El patrén de crecimiento infiltrativo y la
ausencia de una capa mioepitelial, en adenosis
microglandulares, simulael carcinoma de mama
bien diferenciado, incluyendo el carcinoma
tubular. Pero este se diferencia de la adenosis
micro-glandular por su patrén de crecimiento
estrellado con una respuesta desmoplasica del
estroma asociada .

La adenosis micro-glandular atipica se
caracteriza por una mezcla mas pleomoérfica
de gldndulas grandes, con ocasionales figuras
mitdticas y atipias citolégicas, incluyendo
nuicleos vesiculares y nucléolos prominentes
23 Los carcinomas de mama se han descrito en
asociacion con adenosis micro-glandular,hastaen
un 27 %, apesar que algunos casos de carcinoma
lobulillar de mama asociados con adenosis
pueden ser causados por la yuxtaposicién de
los dos procesos patolgicos ?¥. Otro aspecto
importante observado microscopicamente fue

al evaluar los pulmones, en diecinueve ratas
(46,3 %), se evidencié un extenso infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario difuso, y en
ciertas dreas formaban agregados linfoides que se
disponian alrededor de los bronquios principales
y los bronquiolos. Esto puede ser explicado
debido a que la inflamacién es un proceso
fisiologico que los organismos elaboran frente a
los fenémenos de dafio tisular ?**. Estarespuesta
tiene unrol clave en la activacion de larespuesta
inmune para mediar el rechazo de los tumores
2526 Existen evidencias de que en los sitios de
inflamacién crénica existe mayor probabilidad
de que se genere un tumor; esto se observa desde
1863, cuando Virchow observé por primera vez
infiltrados de leucocitos en tejidos tumorales
@728 En algunos modelos experimentales, poco
después de la inoculacion de células tumorales,
se ha observado un fenémeno de inflamacioén
sistémica, que desaparece rdpidamente después
de que el tumor se ha implantado. Pero estos
estudios no han analizado lo que ocurre después,
cuando el tumor ha iniciado su crecimiento
progresivo @82 El objetivo del presente trabajo
no se logré porque no se cred, un modelo de
induccién de cancer de mama. Creemos que
este tipo de modelos en animales experimentales
resultan indispensables, para la investigacién de
los factores causantes de estaenfermedad, de alli
la importancia de motivar en la realizaciéon de
estos trabajos y de esta manera lograr reproducir
este modelo ennuestros animales experimentales,
tomando en cuenta los diversos factores que
puede modificar el desarrollo del cancer.

Esperamos que esta revision motive estudios
posteriores, que utilice este tipo de protocolos
experimentales, que auguran constituirse en
uno de los ensayos que brindara informacion
importante en torno a los mecanismos que
subyacen al desarrollo de cancer de mama. De
igual manerase deben estudiar los de laevolucion
de la adenosis micro-glandular y de esta manera
poder establecer si se trata en una enfermedad
pre-neopléasica.
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Figura 1. Se observa la adenosis micro-glandular en la

mitad inferior. La adenosis micro-glandular es una lesion Figura 3. La lesion presentaba degeneracion quistica en
benigna glandular proliferante. En la mitad superior se algunas mamas evaluadas.

observa,lamamanormal de larata (mucha grasa y escasos

ductos y acinos mamarios).

Figura 4. Imagen histoldgica de tejido mamario normal,
con abundante tejido adiposo, escasos ductos y acinos
mamarios sin atipias.

Figura 2. Se observa la adenosis micro-glandular a
mayor aumento, estd compuesta por pequefias estructuras
glandulares, redondas delimitadas por una sola capa de
células epiteliales cuboidales. El citoplasma es eosinéfilo,
muy pronunciado, granular, por eso se denomind adenosis
micro glandular con cambios oncociticos.

Rev Venez Oncol
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Figura 5. Se evidencia en el pulmdn, extenso infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario peri bronquial y
bronquioalveolar.

Figura 6. Se evidencia en el pulmén, dreas donde se ven
agregados linfoides como con centros germinales activos
la parte central.
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RESUMEN

Alto riesgo en cdncer de mama viene definido por
coexistenciade factores responsables de probabilidad mayor
de recaida, la historia familiar representa 25 %y 5 %-10 %
corresponden amutaciones en unalinea germinal especifica,
seguimiento en poblacién de riesgo de inicio temprano,
representa un desafio por baja sensibilidad mamografica
en pacientes jovenes mamas densas; se plantea necesidad
de complementarla con otros métodos imaginolégicos para
diagnosticar lesiones en estadios precoces que permitan
tratamientos mas conservadores, aplicacion de terapia
quimiopreventiva; mamografia sigue siendo el principal
método de pesquisa en alto riesgo, sin embargo, este es
insuficiente por si solo, miltiples estudios han probado
combinaciéon de resonancia magnética y mamografia,
mejora deteccion de lesiones ocultas en ella. Ultrasonido
en second look y evaluacion axilar estd bien establecido,
en pesquisa es controversial. Pesquisa en mujeres de alto
riesgo debe iniciarse mds temprano que en otras, anual,
multimodal para diagnosticar lesiones mds precoces.

PALABRAS CLAVE: Cancer,mama,altoriesgo,pesquisa,
multimodal, protocolo.
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SUMMARY

Highrisk breast cancer is defined for any responsible factors
probability of recurrence, among factors family history
represents 25 % 5 %-10 % correspond mutations in specific
germline. Appropriate follow-up inrisk population of early
onsetrepresents achallenge owing low sensitivity in young
patients with mammographic dense breasts, which has raised
the need enhance with other imaging methods in order to
diagnose early-stage lesions allowing treatments more
conservative and chemo-preventive therapy application.
Mammography remains the primary method of screening in
high-risk population; however, this method is notenough by
itself, for this reason, multiple studies have been conducted
demonstrating that combination of magnetic resonance
and mammography improves detection of occult lesions
in mammography. Ultrasound in second look and axillary
evaluation is well established, its use remains controversial.
Screening in women at high risk should be started earlier
than in others, yearly and multimodal to diagnose injuries
in earlier stages.

KEY WORDS: Breast, cancer, high-risk, screening,
multimodal, protocol.

INTRODUCCION

Icancerde mama (CM),es el tumor
maligno mas frecuente entre las
mujeres de todo el mundo . En
Venezuela representa la primera
causa de muerte oncoldgica
(15,6 %)enlapoblaciéon femenina
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parael afio 2010 . Por cada 100 000 habitantes
se presentan 40 casos de cancer de mama, con
un indice de mortalidad de 12 casos U2,

Para una mujer residente en Europa
Occidental, el riesgo de padecer cancer de mama
es de aproximadamente el 9 % a lo largo de la
vida @,

Eslasegundacausade muerte mas comun por
cancer en las mujeres estadounidenses. Para el
2013 se han estimado 234 580 nuevos casos de
para ambos sexos (232 340 en sexo femenino y
2240 en el sexo masculino). Aproximadamente
64 640 carcinomas in situ (CDIS) seran
diagnosticados en mamas femeninas ©.

Elriesgoes unconcepto derivadode las teorias
de las probabilidades por el cual un fenémeno
tiene tres alternativas de manifestacion: la
imposibilidad,la probabilidad y lainevitabilidad.
®. El concepto de “alto riesgo” viene definido
por la coexistencia de cualquier factor o
factores reconocidos como responsables de una
probabilidad mayor ©.

La estrategia de pesquisa en mujeres de alto
riesgo es diferente a la utilizada en pacientes de
la poblacién general (mamografia anual desde
los 35 afios en Venezuela, mamografia anual a
partir de los 40 afios en EE.UU y mamografia
bianual a partir de los 50 afios en Europa) 7%,

Actualmente se considera que la pesquisa
anual con enfoque multimodal es la mejor
opcién de evaluacién en este grupo de riesgo,
porque pudiese permitir un diagndstico precoz de
cancer en términos de tamafio tumoral e invasién
ganglionar @,

FACTORES DE RIESGO

La historia familiar representa el 25 % de
todos los casos de CM; indica un incremento
de incidencia del CM en una misma linea
(materna o paterna) @, cuanto mas cercano sea
el familiar y menor sea su edad al momento del
diagnéstico, el riesgo de desarrollar dicho cancer
se incrementa (0,
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Sin embargo, es un factor heterogéneo,
debido a las implicaciones dependientes del
nimero de familiares con CM, parentesco,
edad del diagndstico, y nimero de familiares
no afectados V. Tienden a desarrollar la
enfermedad significativamente mas joven (edad
premenopdusicas); cerca del 50 % ya han tenido
CM al alcanzar los 50 afios 2.

En el CM familiar, las mutaciones de una
especifica linea germinal (BRCA1, BRCAZ2,
CHEK?2,TP53 y PTEN), representan del 5 % al
10 % del total de casos de CM y ovario 421112,
La edad promedio para el primer diagndstico es
mas baja que la observada en pacientes con CM
esporadico, suelen ser tumores de alto grado de
malignidad, receptores hormonales negativos
y prondstico de supervivencia menor, incluso
presentan un altoriesgo de desarrollar un segundo
CM primario en aproximadamente un 60 % “'?.

La incidencia del CM entre portadoras
BRCAI incluso en sus 20 afios, excede aquel de
las mujeres sin historia familiar en sus 40 afios
(Cuadro 1) 40,

Se han detectado mutaciones en los genes
BRCA que establecen un riesgo para desarrollar
cancer de ovario entre un 15 % a 40 %, por tanto
el antecedente familiar de céncer de ovario en
una paciente con CM tiene importancia V.

MUTACION BRCA 111315
e 45 % en familias con multiples casos de CM.

* 90 % en familias con multiples casos de CM
y/u ovario.

e Riesgo de desarrollar CM
e 85 % alos 75 afos.
e 19 % alos 40 anos.
e 4 9% alos 30 afios.
MUTACION BRCA?2 @11:1319)
e Riesgo similar a la mutaciéon BRCA 1.
* 35 % en familias con CM familiar.

e Puede estar mutado en varones con CM,
prostata o pancreas.

ApesteguiaL.,distingue tresniveles de riesgo
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basados exclusivamente en la carga genética
personal @,

Nivel 1: portadoras de mutaciones en los genes
BRCA 1 0 BRCA 2, con un riesgo estimado de
entre el 50 % y el 85 % a lo largo de su vida.

Nivel 2: riesgo estimado de 30 %-50 %,
integrado por dos subgrupos de mujeres:

A.Familiares de primer grado de portadoras de
mutacion BRCA 1 o BRCA 2, con situaciéon
genética personal desconocida. Se realiza el
test genético a estas mujeres, en funcion de
un resultado positivo o negativo, pasarian al
nivel 1 (test positivo),oal nivel delapoblacién
general (test negativo).

B. Mujeres con tres o mds familiares de primer
o segundo grado afectados por CM antes de
los 60 afnos, cancer de ovario (sin limite de
edad) o CM en varon (sin limite de edad).

Nivel 3: mujeres con dos familiares de primero
o segundo grado afectados por CM antes de los
60 afnos, cancer de ovario (sin limite de edad) o
CM en vardn (sin limite de edad). En este grupo
el riesgo a lo largo de la vida se estima entre el
15 %-30 %.

Otras mutaciones genéticas pueden aumentar
el riesgo de CM: el Sindrome Li-Fraumeni
(mutacion TP53) con 50 % a 89 % a los 50
afos, sindrome de Cowden (mutacién PTEN)
30 % a 40 %, sindrome Muir Terre con 12 % y
sindrome de Peutz-Jeghers (mutacién STK11)
lo incrementa en una medida no calculada 1019,

Enpacientesirradiadas durante el tratamiento
de la enfermedad de Hodgkin, el aumento del
riesgo para el CM parece comenzar unos cinco
afos después de la radiacién. Dershaw y col.,
han estudiado 27 mujeres que desarrollaron
29 neoplasias mamarias después de haber sido
tratadas por enfermedad de Hodgkin. Los CM
fueron diagnosticados en estas mujeres entre
8 y 34 afios después de la radiaciéon. En un
estudio similar, Aisenberg y col., siguieron a
111 mujeres irradiadas por la enfermedad de
Hodgkin. Concluyeron que la pesquisa deberia

comenzar unos 8 afios después del tratamiento,
incluso si la paciente se encuentra al principio
de la treintena (619,

El Children’s Oncology Group, evalud los
riesgos de patologias malignas secundarias a
tratamiento; sus recomendaciones incluyeron
mamografiay resonancia magnética (RM) anual
iniciando 8 afios después de tratamiento con
radioterapia igual o mayor a 20 Gy en térax o
mediastino, o a partir de los 25 afios de edad 9.

Las pacientes conriesgo intermedio incluyen:
las que presentan cambios histoldgicos como el
CLIS ylaHLA, con un aumento del riesgo anual
de desarrollar CM enun 0,5 % a 1 % por afio (20
% al 30 % de los pacientes con CLIS desarrollarda
una lesién maligna invasiva en el transcurso de
15 a 20 afios). La HDA aumenta el riesgo de 4
o 5 veces en relacion con la poblacién general,
y asociada a historia familiar puede llegar a
aumentarlo hasta 8-10 veces 9.

Pacientes con historia personal de CM, tienen
un riesgo de 0,5 % a 1 % anual de desarrollar
carcinoma contralateral ¥y si adicionalmente
presentan predisposicion genética, el riesgo de
desarrollar este cancer contralateral o cdncer de
ovario dentro de los 5 afios después de un tumor
previo se estima entre 30 % y 60 % 9.

La densidad mamaria no estd incluida en
modelos usados parapredecirel riesgo de CM, sin
embargo, para Boyd y col., mujeres con extensa
densidad mamaria tienen doble desventaja:
aumento de la susceptibilidad para desarrollar
CM (por factores biolégicos) y mayor riesgo
de que la lesién maligna no sea detectada en la
mamografia por el efecto de enmascaramiento
de los signos radiolégicos @Y.

Cercadel 2 % de las mujeres judias Askenazi
se estiman sean portados de mutacién BRCA @2,

MODELOS DE ESTIMACION DE RIESGO

Existen modelos que pueden estimar el riesgo
basados en una compleja historia familiar para
CM o la probabilidad de que una mutacion
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genética esté presente; incluyen: el modelo
de Claus @, el modelo de Tyrer-Cuzick ©@%,
BRCAPRO ® y BOADICEA ©9,

El modelo de Gail ©®” no es aceptable para
estimar el riesgo basado en la historia familiar,
porque este incluye solo familiares maternos
afectados en primer grado, sin embargo, no
considera la edad de diagndstico de dichos
familiares; por lo cual este modelo no es
recomendado para predecir el riesgo de mutacién
ni para guiar el uso de pesquisa con RM (1028,

Las mujeres que pueden beneficiarse de un
concilio genético y posible prueba para mutacion
BRCA1 o BRCA2, son: ®10

Tres o mas casos en la familia de cancer de
ovario y/o CM, al menos uno <50 afios.

1. Familiares de primer grado no estudiados
en la actualidad de un conocido portador de
mutacion BRCA.

2. Mujeres con historia familiar de CM vy
ovario en la misma linea (materna o paterna),
especialmente si suceden en la misma mujer.

3. CM en un miembro masculino de la familia.

4. Diagnoéstico muy temprano de CM (antes
de los 35 o0 40 afios), en la paciente o en un
miembro de la familia.

5. Cancer de ovario epitelial a cualquiera edad.
6. Judio Askenazi con CM de <60 afios.
7. Inicio joven de CM bilateral.

PESQUISA MULTIMODALIDAD ENALTO
RIESGO

MAMOGRAFIA

LaSociedad Americanadel Cancerenel 2003,
afirmé que las mujeres con alto riesgo de CM
podian beneficiarse de estrategias de deteccion
adicionales a las ofrecidas a las mujeres de
riesgo promedio: inicio de pesquisa temprana,
incremento en la frecuencia de la deteccion,
adicion de otras modalidades diagndsticas como
el ultrasonido (US), RM y examen clinico ®?.
Lamamografia continda siendo el inico método
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que ha probado reducir la mortalidad por CM.
Sin embargo, hay un incremento conocido de
cierta subpoblacion femenina en las cuales este
método ha disminuido su sensibilidad (30 %-
48 %), particularmente aquellas con patrén
parenquimatoso denso 213032,

La mayoria de las guias recomiendan iniciar
pesquisa mamografica en poblacion de riesgo a
los 30 afios 0,como argumentan algunos autores,
10 afios antes de la edad del diagndstico de CM
del pariente mds joven en el histérico familiar.
El gran problema que enfrenta este grupo de
pacientes muy jovenes es que cerca de 30 %
de las veces, las mamas pertenecen al patron
3 0 4 de densidad del ACR; con mayores tasas
de canceres de intervalo y peor prondstico por
ser clinicamente palpables “°*?. Ademas, hay
un riesgo tedrico de carcinogénesis inducida
por radiacion en estas mujeres genéticamente
susceptibles 1933,

Endosestudiosrealizados donde se evaluaron
361 pacientes portadoras de mutacion BRCA,
la pesquisa mamogréfica solo revel6 11 de 21
canceres y cerca del 48 % se presentaron como
canceres de intervalo entre pesquisas anuales 9,
sugiriendo que lamamografia solaesinadecuada
para pesquisa de portadoras BRCA (1039,

ULTRASONIDO

El uso del US en mujeres con mamas densas,
mamografias y examen clinico negativos
demuestra un incremento en la tasa de deteccion
delCMdel 2,8 a4,6 porcada 1 000 mujeres 323739,

En un estudio multiinstitucional de pesquisa
con US mamario patrocinado por American
College of Radiology Imaging Network
(ACRIN), incluyeron a mujeres con mamas
densas y factores de alto riesgo reportando un
incremento de tasa de deteccion de CM de 4,2
por 1 000 mujeres ¢2.

En todos los estudios, los canceres de

mama detectados por US han sido reportados
como pequeilos carcinomas invasivos, con alta
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proporcion de ganglios negativos,con un tamafio
promedio de 9-11mm (103239,

Apesteguia L, sugiere que el US serd muy
frecuentemente utilizado como complementoala
mamografia y RM, para revisar mamas y axilas,
especialmente en mamas de densidad elevada ®.

Sin embargo, EUSOMA y NCCN no
consideran necesario el uso del US en mujeres
de alto riesgo si la pesquisa anual es realizada
con RM, por no haber evidencia de beneficio
adicional pero cuando exista un hallazgo
de lesién sospechosa por RM el “second
look” ultrasonografico permitird localizar la
anormalidad y realizar biopsia con aguja de
corte 337,

RESONANCIA MAGNETICA

Se ha demostrado que la RM proporciona
mayor sensibilidad que la mamografia en la
deteccion de cancer invasivode mamaen mujeres
con riesgo genético o familiar elevado ©7-3842),

Es importante enfatizar que la RM no
reemplaza a la mamografia. Existen casos,
particularmente de CDIS, que son detectables
por mamografia pero no por RM ©9,

Elconsorciointernacional de RM de lasmamas
(IBMRC), realiz6 un estudio multicéntrico en
13 centros localizados en EE.UU y Canada,
concluyendo que la RM deberia prescribirse
en el seguimiento de mujeres con alto riesgo,
no como sustituto de la mamografia sino como
examen complementario para aumentar la
eficacia de la vigilancia por imagen para este
grupo de mujeres @9,

La RM no estd recomendada para pesquisa
en pacientes con estimacién de riesgo <15 %,
definida por modelos ampliamente dependientes
de la historia familiar ?771:33.37.384445)

La Sociedad Europea de la Imagen de la
Mama (EUSOBI), Sociedad Americana del
Céncer (ACS) y NCCN, afirman que no hay
suficiente evidencia para recomendar o no la
RM en: CLIS, HLA, HDA, historia personal de

CM incluyendo CDIS, mamas extremadamente
densas o heterogéneas enlamamografia (10313337

MULTIMODALIDAD

Atravésde cuatro series en las cuales serealizé
pesquisa mamogréfica, US y RM a mujeres de
alto riesgo, se evidencié que la sensibilidad de
la combinacién mamografia y US fue de 52
%, comparada con 92,7 % de la combinacién
mamografia mas RM :10.28.3942)

En el afio 2000 Kuhl y col., compararon
la imagen por RM con métodos de imagenes
convencionales (mamografia y US), en la
pesquisa de CM en 192 pacientes de alto riesgo,
cuyos resultados preliminares demostraron
que entre las tres modalidades de imdagenes,
solo la RM permiti6 el correcto diagndstico,
clasificacion y estadiaje local de todos los casos
de CM @,

En2004 Hille, Vetter y Hackeloer re-evaluaron
el papel del US en el diagndstico de lesiones
mamarias malignas y concluyeron que tenia
alta sensibilidad en mujeres asintomaticas con
mamas densas y de alto riesgo; en consecuencia,
era aconsejable emplearla en el seguimiento de
CM para este grupo adjunto a la mamografia y
alaRM @9,

Endos estudios multricéntricos (2004-2005),
14 de 86 CM (16 %), de los cuales 6 fueron
invasivos,fueron detectados en mamografia pero
no en RM. Se desconoce cuantos de los casos
diagnosticados por mamografia pudieron ser
detectados por US. Sin embargo, concluyeron
que la RM era mas sensible que la mamografia
en el diagndéstico de tumores en pacientes de
alto riesgo G849,

En el 2004 Warner y col., compararon la
sensibilidad y especificidad de la mamografia,
US, RM y examen fisico, como métodos de
pesquisa para el CM en pacientes con mutacion
del gen BRCA evidenciando que la RM fue mds
sensible para la deteccion de dicha patologia que
el resto de los métodos solos ©?.
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En el afio 2005 Kuhl y col., compararon
la eficacia de la mamografia, US y RM en la
vigilancia en 529 pacientes con alto riesgo
familiar de CM (riesgo de por vida del 20 %
o mds). Encontraron baja sensibilidad para
mamografia (33 %), US (40 %), ambos (49 %)
ylaRM 91 % lo cual los llevé a concluir que la
mamografia y el US parecen insuficientes para
el diagndstico temprano en estas pacientes y
que al incluir la RM el diagnéstico del céncer
de mama se lograria con mayor sensibilidad y
en etapa mas temprana ©9,

Sardanelli y col., en el 2007 realizaron un
meta-analisis comparando el examen fisico,
mamografia, US y RM como métodos de
pesquisaen 278 pacientes de alto riesgo genético
para CM. Concluyeron que la RM tiene una
alta sensibilidad (94 %) para deteccion de este
cancer en seguimiento anual multimodal (lo cual
también incluye examen clinico de las mamas,
US y mamografia), en pacientes de alto riesgo.
Ademas, el enfoque multimodal permite un
diagnéstico precoz de cancer en términos de
tamafio tumoral e invasién ganglionar @,

Por otra parte, la adicién de la RM en el
régimen de pesquisa puede permitir detectar
canceres de otro modo insospechados no solo en
pacientes con mutaciones en el gen BRCA, sino
también en mujeres con fuerte historia familiar
conocida de CM u ovario; en ambos grupos la
mujer con historia personal de CM debe ser
incluida @.

En el 2007 la ACS en su guia para la
pesquisa del CM, especifica que la RM tiene
mayor sensibilidad y capacidad de diagnosticar
tumores mas pequefios, en comparacién con la
mamografia, y que los tipos de cancer que se
detectan con la RM contribuyen a la reduccion
de la mortalidad @'49,

Berg W y col., publican en el afio 2009 una
revision acerca de la pesquisa en mujeres de
alto riesgo concluyendo que en dicha poblacion,
particularmente si también presentan mamas
densas, es recomendable realizar RM anual
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como complemento a la mamografia. En
mujeres de riesgo intermedio con mamas densas,
especialmente aquellas con otros factores de
riesgo, y en mujeres de alto riesgo con mamas
densas y contraindicacién para RM, la pesquisa
con US complementario es una opcion cuando
se dispone de personal capacitado ©.

En 2010 la Sociedad de la Imagen Mamaria
(SBI) y el Colegio Americano de Radiologia
(ACR),publican una guiade recomendaciones en
elusode mamografia,RM, US y otras tecnologias
para la deteccién del CM clinicamente oculto;
exponiendo las indicaciones del uso de RM y
US como complementos a la mamografia en el
grupo de mujeres de alto riesgo ¢,

PROTOCOLOS DE PESQUISA

Protocolo mamografico para mujeres de

alto riesgo (SBI-ACR) 9

e Mujeres con mutacion BRCA probado
o aquellas no probadas pero que poseen
familiares de primer grado (madre, hermanas
o hijas) con mutacion BRCA demostrada.
Mamografia anual a partir de los 30 afios
(pero no antes de los 25).

e Mujeres con riesgo de vida mayor o igual al
20 % para CM basado en la historia familiar.

Mamografia anual a partir de los 30 afios
(pero no antes de los 25), o 10 afios antes de
laedad del diagndstico de la familiar afectada
mads joven, lo que ocurra primero.

e Mujeres con madres o hermanas con CM
premenopaiusico.

Mamografia anual a partir de los 30 afios
(pero no antes de los 25), o 10 afios antes de
laedad del diagnéstico de la familiar afectada
mads joven, lo que ocurra primero.

e Mujeres con historia de radiacion toracica
(usualmente por enfermedad de Hodgkin)
recibida entre la edad de los 10 y 30 afios.

Inicio de mamografia anual 8 afios después
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de finalizada la radioterapia, pero no antes de
los 25 afios de edad.

e Mujeres conbiopsias conreportes de neoplasia
lobular (CLISe HLA),HDA ,CDIS,carcinoma
de mama invasivo o cdncer de ovario.

Mamografia anual desde el momento del
diagnéstico, sin tener en cuenta la edad.

Dentro del protocolo, recomiendan detener
el screening mamogréafico ¢

e Cuando la expectativa de vida es menor a
5-7 aflos basado en la edad o condiciones de
co-morbilidad.

e (Cuando no se pueda actuar antes resultados
anormales en la pesquisa en razon a la edad
o condiciones de co-morbilidad.

Protocolo pesquisa anual con RM
adicional a mamografia bilateral ¢1-33:37
e Mutacién BRCA.

e Riesgo de vida igual o mayor al 20 %,
definido por modelos que sean ampliamente
dependientes de la historia familiar.
Comenzando a los 30 afios de edad “7.

e Historia familiar que sugiera predisposicion
genética.

e Radiacién torécica.

e Pedigries con predisposiciéon genética
sugestiva o conocida “7?

Mujeres: apartirde los 25 afios o individualizar
basado en la edad de la familiar mas joven.

Hombres: mamografia base a los 40 afos;
mamografia anual si el estudio base demuestra
ginecomastia.

e Sindrome Li-Fraumeniy familiares de primer
grado.

e Sindromes Cowden y Bannayan - Riley-
Ruvalcaba y familiares de primer grado.
Por otro lado EUSOMA considera que

pacientes de cualquier edad sometidas a

mastectomia reductora de riesgo, deben tener
RM de mama dentro de los 3 meses previos a la
cirugia para descartar CM oculto @,

Protocolo US en pesquisa de alto riesgo
(10,33-35)

e Mujeres de muy alto riesgo quienes
presentan intolerancia o contraindicacion a
la RM o material de contraste administrado
(Gadolinio).

e Todas las mujeres con mamas densas.

e Secondlookparalesiones de sospechaenRM.
DISCUSION

El riesgo de padecer CM no es igual en toda
la poblacién, las mujeres con riesgo promedio
son aquellas que presentan un riesgo de por vida
<15 %, las de riesgo intermedio entre 15 %-
20 % y las mujeres de alto riesgo presentan una
probabilidad igual o > de 20 % ©-7.

El adecuado manejo de mujeres portadoras
de un mayor riesgo de por vida para el CM,
sigue siendo un tema de debate ®”. La elevada
prevalencia e inicio temprano de dicha patologia
en esta poblacion de riesgo amerita un intenso
protocolo de imagen para seguimiento “7,

El objetivo de los programas de pesquisa a
largo plazo es el de diagnosticar CM en estadios
precoces; ademas la deteccion de lesiones pre-
invasivas y pre-malignas podrian tener mayores
implicaciones en la valoracién del riesgo
individual,en el manejo de la (el) pacientey enla
posibilidad de administrar quimioprevencion“”.

La mamografia sigue siendo el principal
método de imégenes para pesquisa del cancer
de mama para la poblacién en general y para
mujeres deriesgo intermedio y alto. No obstante,
este seguimiento deberd comenzar en edades
mas precoces lo cual conlleva a disminucion de
la sensibilidad del método por la presencia de
mamas densas (1047,

Vol. 26, N© 2, junio 2014



Caren Gonzalez y col. 105

Hemos revisado diversos estudios y
recomendaciones las cuales sugieren que la RM
es superior alamamografiasola,alamamografia
combinada con el US o mamografia mas US y
examen fisico de las mamas, para la vigilancia
de mujeres de altoriesgo para CM. Sinembargo,
debe realizarse siempre como complemento a la
mamografia.

La RM de mama mejora la deteccion de
lesiones invasivas ocultas en mamografia (mayor
sensibilidad), con tumores de dimensiones
maximas de 1 cm o menos y ganglios negativos
en varios de los estudios, no esta atn claro si esto
se traducird en una disminucioén de lamortalidad.
Atn preocupa su baja especificidad “7.

El US ha demostrado incrementar la tasa de
deteccion de CM en pesquisa de pacientes de
alto riesgo con mamas densas; presenta ventajas
sobre la RM: es bien tolerado por las pacientes,
ampliamente accesible, no amerita preparacion
previa ni uso de contraste endovenoso, y es
mas econémico 9. Los CM detectados son
generalmente pequefios carcinomas invasivos
con alta proporcién de ganglios negativos,
es un buen método para evaluacién axilar y
util en el caso de second look tras lesion de
sospecha en RM. Sin embargo, la sensibilidad
delacombinacién mamografia-US, sigue siendo

inferior a la combinacién mamografia-RM 1032
33,35,3647)

Los diversos protocolos recomendados para
pesquisa de CM en mujeres que presentan
factores de alto riesgo, recomiendan que:

e Lapesquisacomience enedades mas precoces
que los de la poblacion de riesgo promedio,
independientemente de la densidad mamaria.

e La periodicidad serd anual.
e La mamografia debe ser el método inicial.

e RM debe ser usada como complemento a la
mamografia.

e EI US sera usado en second look, evaluacion
axilar y en mamas densas a las cuales no se
les realizé RM.

En conclusién, la pesquisa de CM en mujeres
de alto riesgo debe ser multimodal siendo
la combinacion de mamografia mas RM la
que arroja mayor sensibilidad con deteccién
de lesiones maligna, pre-malignas y pre-
invasivas en estadios mds precoces permitiendo
tratamientos mas conservadores y terapéutica de
quimioprevencion. Sin embargo, el US debe
ser considerado como método complementario
importante en la evaluacién de la region axilar
siendo la metastasis ganglionar un indicador
pronéstico del CM.

Cuadro 1. Probabilidad de ser diagnosticada con cdncer de mama dentro de los préximos 10 afios en funcién

de la edad (10)

Edad de la mujer en
situacion de riesgo

Probabilidad (%) diagndstica de CM dentro de los préximos 10 afios.

(afios) Familiares primer grado con CM Portador Portador

Ninguno Un familiar Dos familiares BRCAI1 BRCA2
20 0,04 0,1 0,2 1.8 1.0
30 04 10 20 10 6,6
40 14 2,5 52 20 15
50 1.9 32 53 22 18
60 23 2,5 5,6 19 17
70 25 4,2 5,7 NE NE

NS: no estadiado
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ANGIOMIXOMA PELVICO AGRESIVO A PROPOSITO DE UN CASO
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RESUMEN

El angiomixoma agresivo es un tumor miofibrobladstico
poco frecuente de caricter benigno no encapsulado, de
naturaleza invasiva y recurrente. Prevalece en mujeres en
edad fértil. Usualmente se localiza en la pelvis y el periné.
Hastael momento se hanreportado enlaliteratura310 casos.
Se presenta el caso clinico de una paciente de 51 afios de
edad, quien consulta por aumento de volumen en regién
glitea izquierda, acompaifiados de sintomas compresivos
urinarios y dificultad paraevacuar. Porestudios paraclinicos
se evidencia tumor pélvico que se extiende hacia fosa
isquiorrectal izquierda y alcanza el gliteo ipsilateral. Se
decide resolucién quirdrgica por abordaje abdominal y
gliteo con evolucion satisfactoria.

PALABRAS CLAVE: Tumor, miofibroblastico,
angiomixoma, agresivo, cirugia
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SUMMARY

The aggressive angiomixoma is a benign, less frequent
myofibroblastic tumor, not encapsulated his nature was
very invasive and his recurrences are often present. It is
more common in the women at the fertile age. Itis usually
located in the pelvis and the perinea. At this moment
there have been reported only 310 cases of this type of
tumor. We presented and study a clinical case of 51 year
old female patient who consults with palpable mass in left
gluteus,and urinary compressive symptoms with difficultto
evacuate. We decided the surgical resection for abdominal
and gluteus way was performed and the evolution of the
patient was satisfactory.

KEY WORDS: Tumor, miofibroblastic, angiomixoma,
aggressive, surgical

INTRODUCCION

I angiomixoma agresivo (AA)
fue descrito por primera vez en
1983 por Steeper y col., como
una neoplasia mesenquimal con
bajo potencial de malignidad,
utilizando el término agresivo por su caricter
infiltrativo y recurrente “?. El AA se ha
encontrado en tejidos blandos de lapelvis,periné,
vagina, escroto, vejiga y ttero . Predomina
en el sexo femenino con una proporcién 6:1,
con un rango de aparicién entre los 11 afios y
82 afios, y un pico de incidencia en la tercera y
cuarta década de la vida . Los pacientes en su
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gran mayoria son asintomaticos o se presentan
con tumoraciones a nivel vulvar o perineal. La
resolucion de este tipo de tumores es quirtrgica.
Dada la rareza de este tumor nos motivamos a
presentar un caso clinico visto y diagnosticado
en nuestro servicio.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 51 afios de edad
quien consulta por presentar aumento de
volumen progresivo no doloroso en regién
glitea izquierda, concomitantemente refiere
sintomas obstructivos urinarios y dificultad para
evacuar de 5 meses de evolucién. Al examen
fisico abdominal se evidencia lesién de bordes
regulares, de superficie lisa, mévil, no dolorosa
localizada en hipogastrio de 8 cm x 8 cm. En
region glitea izquierda se aprecia aumento de
volumen que desplaza la linea inter-glitea hacia
la derecha (Figura 1). Al tacto vaginal se palpa
una lesién que comprime de forma extrinseca la
cara posterolateral izquierda de la vagina impide
la visualizacién del cuello uterino. En el tacto
rectal se evidencia esfinter ténico y compresién
extrinsecade lapared anteriory lateral izquierda.

Se solicita resonancia magnética nuclear,
que evidencia una lesién ovalada (Figura 2 y
3) de contornos bien definidos, sin invasion a
las estructuras adyacentes, de comportamiento
quistico e hiper-intenso en secuencia de supresion
de grasa,de 17 cm x 5 cm de didmetro que ocupa
region pre-sacra y se extiende hacia la region
isquiorrectal izquierda.

Figura 2. Resonancia magnética.

Figura 1. Paciente.

Figura 3. Aspecto de la lesion.

Vol. 26, N© 2, junio 2014



Renata Sanchez y col. 111

En vista de estos hallazgos se realiza
cistoscopia y rectosigmoidoscopia rigida que
evidencia compresion extrinseca de la vejiga y
la ampolla rectal sin infiltracion.

Se decide resolucién quirtrgica mediante
abordaje abdominal y gliteo, con hallazgos de
tumor de recto medio en cara posterior de 2 cm
de didmetro sin infiltracién de serosa y lesion
multilobular20cm x 15 cmde superficie nacarada,
lisa,localizada en la pelvis que se extiende hacia
lafosaisquiorrectal izquierda en intimarelacion
con recto utero y vejiga. Se procede a practicar
reseccidén anterior baja mds histerectomia
abdominal total con conservacion de anexos y
una vez expuesta la lesion exéresis de la misma
con abordaje combinado por via glitea (Figura
4-8). El diagndstico histopatolégico de lalesion
reporta angiomixoma agresivo sin evidencia de
atipias celulares. Alestudio inmunohistoquimico
presenta positividad para desmina, actina de
musculo liso, CD 34, receptores de estrégeno y
progesterona y proteina s-100 negativa (Figura
9-13). Lapaciente evolucionasatisfactoriamente
sin evidencia de recidiva local en los primeros
10 meses de seguimiento.

Figura 4. Abordaje abdominal.

Rev Venez Oncol

Figura 5. Abordaje gliteo.

Figura 6. Abordaje gliteo tumor.
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Figura 7. Lesion.

Figura 8. Aspecto de la lesién.

Figura 9. Desmina positivo.

Figura 11. Vimentina positivo.

DISCUSION

El (AA) fue descrito por primera vez en
1983 por Steeper y col., como una neoplasia
mesenquimal con bajo potencial de malignidad,
utilizando el término agresivo por su caracter
infiltrativo y recurrente . El AA se ha
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Figura 12. CD 34 positivo.
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Figura 13. Receptor de estrégeno positivo.

encontrado en tejidos blandos de lapelvis, periné,
vagina, escroto, vejiga y dtero ©-¥. Predomina
en el sexo femenino con una proporcién 6:1,
con un rango de aparicién entre los 11 afios y
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Figura 14. Receptor de progesterona positivo.

82 afios, y un pico de incidencia en la tercera y
cuarta década de la vida *®. Los pacientes en su
gran mayoria son asintomaticos o se presentan
con tumoraciones a nivel vulvar o perineal.

El diagnéstico preoperatorio correcto es
inferior al 20 % © siendo los estudios de imagen
una herramienta indispensable para el estudio
de esta lesion.

Esta neoplasia tiene una alta recurrencia,
siendo para los primeros casos de Steeper y col.,
de 46 % V' y en otras series van entre un 38,5 %
® yun 100 % .

Han sido reportados dos casos de metdstasis
por AA, causando la muerte de los pacientes -

La etiologia es controversial, Steeper y col.,
plantean un origen miofibrobléstico . Otros
autores difirieren de este origen y plantean
que se desarrolla en los fibroblastos . Se ha
publicado que presenta diferenciacién hacia
células de musculo liso, lo que sugiere que
las células neopldsicas son diferenciacion de
células perivasculares multipotenciales .
Recientemente se ha demostrado que pacientes
con AA presentan translocacién del cromosoma
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12, lo cual conlleva a una expresion aberrante
del ADN de las proteinas HMGIC V. Por
presentar expresion de receptor de estrégenos y
progesterona,y ser unaneoplasiaque se presenta
con mayor incidencia en mujeres fértiles y en
el embarazo, se deduce que probablemente sea
un tumor hormono dependiente *'? siendo esta
expresion la base del tratamiento hormonal.

El tratamiento de eleccion del AA es
quirdrgico, con reseccion de la lesién con
margenes negativos, si no es asi este es uno de
los factores predisponentes para la recurrencia
de la enfermedad ¥ Sin embargo, si existen
condiciones moérbidas en el paciente, o el
riesgo quirudrgico es elevado se puede realizar la
reseccion de la lesion con bordes positivos (9,

El tratamiento hormonal con andlogos de la
GnRHenel AA hasidodescrito paraenfermedad
primaria © y recurrente 7'®_  disminuyendo
la necesidad de cirugias amplias tal y como lo

recomienda Suleiman M y col., ", sin embargo,
no hay consenso en cuanto a la duracion del
tratamiento y la dosis.

Debido a que el AA posee baja actividad
mitdtica, ha sido controversial el uso de la
radioterapia como tratamiento adyuvante
de la cirugia. Suleiman y col."® aplicaron
radioterapia en una mujer de 59 afios con la
segundarecurrenciade laenfermedad posteriora
tratamiento quirdrgico, con una dosis total de 60
Gy conun seguimiento en 3 afios sin recurrencia.

En conclusién, se reporta un caso de AA en
una mujer de 51 afios, con una lesién de gran
tamafio, que amerit6 abordaje abdominal y
gliteo con reseccion completa de la misma con
margenes negativos, debe ser tomado en cuenta
como diagnéstico diferencial en un paciente
con tumor de partes blandas en el drea pélvica
o perineal.
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ADENOCARCINOMA LOBULILLAR DE MAMA ESTADIO IV FORMA
AGRESIVA DE INSUFICIENCIA HEMATOLOGICA Y NEUMOTORAX
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RESUMEN

El carcinoma lobulillar infiltrante de mama tiene un
prondstico intermedio entre el carcinoma ductal infiltrante
y el carcinoma tubular que es de muy buen prondstico.
El carcinoma ductal infiltrante tiene mayor tendencia a
metdstasis a pulmoén, mientras que el adenocarcinoma
lobulillar tiene mayor tendencia a metdstasis dseas, en
médula 6sea, vias digestivas, en ovario y en cerebro.
El objetivo de este trabajo es presentar un caso clinico
de una paciente de 56 afios de edad cuyo diagndstico
de adenocarcinoma lobulillar de mama derecha estadio
IV se realizé luego de la presentacion de sintomas de
anemia severa y pérdida de peso con marcado deterioro
hematolégico,en vistaal cuadro severo de anemia, se realiza
biopsiade méduladsea. En este caso es un adenocarcinoma
lobulillarestadio I'V muy agresivo con deterioro nutricional
y neumotdrax espontdneo derecho.

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama, adenocarcinoma,
lobulillar, metastasis, médula Gsea
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SUMMARY

The carcinoma infiltrating lobulillar of the breast has an
intermediate presage among the carcinoma infiltrating ductal
and the tubular carcinoma that it is of very good predict.
The carcinoma infiltrating ductal has bigger tendency
to metastasis in lung and the carcinoma lobulillar has
bigger tendency to bony metastasis, ovary and brain. The
objective of this work is presenting a clinical case of a 56
year-old female patient whose diagnosis of adenocarcinoma
lobulillar of the breast stage I'V she was carried out after the
presentation of signs of severe anemia and loss of weight
and in view of the severe square of anemia she is carried
out bone marrow biopsy. In this case she shows up an
adenocarcinoma lobulillar stage IV in form very aggressive
hematologic failure, nutritional, of the general state and
right spontaneous pneumothorax.

KEY WORDS: Cancer,breast,adenocarcinoma, lobulillar,
metastases, osseous medulla.

INTRODUCCION

n estos casos solo un 10 % de
las pacientes se presentan con
enfermedad metastasica con
una sobrevida a los 5 afios de
20 % con una mediana de 2 a
4 afios !, El prondstico mas
importante en cancer de mama esta provisto por
la estadificacion patoldgica, basado en factores
dependientes del tumor, invasion de ganglios
linfaticos axilares y la presencia o ausencia de
metdstasis a distancia. Alrededor del 20 % al
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30 % de las pacientes con prondstico favorable
recurren antes de los 5 afios, y muchas pacientes
con pronéstico desfavorable se mantienen con
supervivencia libre de enfermedad hasta los 10
afios de seguimiento. Actualmente, se estudian
otros factores para explicar este fendmeno,
como la determinacion de células tumorales
en médula 6sea, la cual se asocia como factor
prondstico desfavorable en etapas clinicas IA-I11.
La determinacion de micrometastasis mediante
biopsia de médula 6sea en pacientes con cancer
de mama no metastdsico permanece en estudio
de acuerdo a las investigaciones de la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica .

Lacausade muerte de lamayoriade pacientes
con cancer es el desarrollo de metéstasis ©9. La
metéstasis se describe como el proceso porel cual
sedifunden las células malignasy se desarrollael
cancer secundario en sitios diferentes al original.
Mendozay Khanna ? describen como las células
cancerigenas atraviesan la membrana basal del
tumor y alcanzan la circulacion sanguinea que
sirve de transporte a otras partes del organismo
en donde se lleva a cabo el desarrollo del cdncer
secundario. En aquel sitio distante, estas células
deben salir del torrente sanguineo para sobrevivir
al nuevo microambiente, proliferar, inducir
angiogénesis y crecer satisfactoriamente en una
lesion metastasica. Es precisamente anivel 6seo
donde ocurre el proceso de metdstasis.

El hueso es el segundo sitio anatémico donde
sedesarrollalametdstasis, gracias alametastasis
en la médula ésea. Principalmente el cancer de
préstatay de mama produce el 70 % de metéstasis
esqueléticas. Cecchini ®, argumenta, como el
crecimiento de células de cancer se dade manera
activa durante la reabsorcion 6sea. Este proceso
desencadena efectos moleculares y genéticos
que pueden producir complicaciones Oseas
severas como son: las fracturas, compresion de
la médula espinal y aplasia medular,reemplazo
de médula 6sea roja por amarilla. En modelos
experimentales, en animales, se reporta que
existe un elevado nimero de células malignas
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que pueden alcanzar el torrente sanguineo, pero
una pequefia fraccion de estas son capaces de
desarrollar metdstasis. Unaque vezlas células se
encuentran en sutejido objetivo,estas sobreviven
al microambiente §seo gracias a que se establece
una afinidad tnica que le permite crecer. Dos
mecanismos de metdstasis se presentan en el
hueso, el primero es la osteolitica, en donde las
células malignastienen lacapacidad dereabsorber
el hueso, de tal manera que los osteoclastos son
requeridos paralaosteolisis y parael crecimiento
del tumor. Este mecanismo puede llevar al hueso
a la fractura gracias a su continua disminucién
de masa 6sea por la reabsorcion. EI otro
gran mecanismo es la osteoclerosis, que es la
exagerada respuesta osteobldstica, por lo que se
presenta un incremento desmedido de la matriz
mineralizada generando huesos de gran masa
y posibilidades de fractura y falta de irrigacion
sanguinea por compresion .

Elestudio de lamédula éseaes de gran utilidad
en pacientes con diversas enfermedades benignas
omalignas, primarias o secundarias. Enlamayor
parte de los casos, principalmente en aquellos
con procesos hematoldgicos, el diagndstico
se establece con la revisién e integracion de
los aspirados de médula 6sea, frotis de sangre
periféricay manifestaciones clinicas. Labiopsia
de médula 6sea es importante para estadificar
a los pacientes con carcinomas, sarcomas y
otros tumores malignos; especificamente en
aquellos con anemia, fiebre, leucopenia o
leuco-eritroblastosis de muestras obtenidas de
sangre periférica y aspiraciones de médula dsea
negativas o insuficientes (dry taps). Lametastasis
por carcinoma predomina en pacientes adultos,
cuya frecuencia varia por género: glandula
mamaria, pulmones y sistema gastrointestinal
en mujeres; y prostata, pulmones y sistema
gastrointestinal en hombres ®.

El objetivo de este trabajo es presentar un
caso clinico de una paciente cuyo diagndstico
de adenocarcinoma lobulillar de mama derecha
estadio I'V se realiz6 luego de la presentacion de
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sintomas de insuficiencia hematolégica.

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 56 afios de
edad quien se palpa un tumor en mama derecha
de 5 afios de evoluciéon hasta hace 5 meses
presenta cansancio y fatiga asociado a pérdida
de peso, 30 kilos por lo cual acudi6 a especialista
en centro privado quien diagnostica estado de
anemia severa y tumor de mama derecha por lo
cual indica estudio de médula 6sea y estudios
de mamografia y biopsia del tumor de la mama
derecha siendo referida a este centro.

Antecedentes: niega diabetes mellitus,
HTA, asma, alergia a medicamentos. Niega
habitos alcohdlicos y tabaquicos. Antecedentes

familiares: padre fallecido porinfarto miocardio.
Antecedentes gineco-obstétricos: menarquia 15
afios. Menopausia 45 afios. ACO x 3 afios. PRS
17 afios. VI Gestas. VI Paras.

Examen fisico: luce caquéctica con palidez
cutdneo mucosa moderada. Hidratada. Vigil
y consciente. Orientada en tiempo, persona
y espacio. Presenta multiples adenopatias en
fosa supraclavicular derecha y axila derecha.
La mama derecha es de menor tamafio que la
mama izquierda y presenta tumor retro-areolar
que mide 7 cm x 8 cm de didmetro, pétreo, fijo
a planos profundos (Figura 1). Se evidencia
retraccion del pezén. Térax hipoventilacion y
marcada disminucién de ruidos respiratorios de
hemitérax derecho. Abdomen plano, blando,
deprimible sin visceromegalias palpables.

Figura 1. Paciente.

Figura 2. Mamografia.
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Figura 3. Rayos X de térax (05 de mayo 2011).

Figura 4. Biopsia por aguja gruesa de mama derecha 0604-11 (carcinoma lobulillar de mama derecha).

Figura 5. Biopsia de médula 6sea 0603-11 carcinoma lobulillar metastasico.

Rev Venez Oncol
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Eco mamario (04-5-11): mama derecha con
ecopatrén alterado en parénquima y ligamento
de Cooper. No se evidencia nédulo dominante.
Adenopatias axilares derecha.

Mamografia 04-05-11: se evidencia mama
derecha de menor tamafio con lesion espiculada
extensay con microcalcificaciones en su interior
anivel retro-areolar que provoca engrosamiento
difusodelapiel (Figura?2). Adenopatias axilares
derechas.

Radiografia de térax: (5-11) neumotdrax
derecho (Figura 3).

TAC térax con contraste (25-5-11) se
evidencia neumotérax derecho. Area de
condensacién inflamatoria vs., atelectasia basal
derecha asociado a derrame pleural laminar
ipsilateral. Pequefias adenopatias de tamafio no
significativo a nivel de mediastino (Figura 6).

Figura 6.

Figura 7. TAC abdomino-pélvica con contraste oral y endovenoso (12-4-11) llama la atenciéon aumento de la

densidad de la grasa intra-pélvica.

Vol. 26, N© 2, junio 2014



Pedro Sarmiento y col. 121

Gammagrama 6seo 20-06-11: aumento de
reaccion osteoblastica dorsolumbar.

DISCUSION

Los adenocarcinomas lobulillares se presentan
en aproximadamente un 10 % a 14 % de
los tumores infiltrantes de la mama. Se han
encontrado asociados a carcinoma lobulillar en
un 60 % de los casos. Su presentacion clinica
y mamografica no es precisa, pudiéndose
presentarse como un sutil engrosamiento
localizado. Las microcalcificaciones pueden
existir incidentalmente tienen alta incidencia de

bilateralidad. El prondstico es intermedio entre
el carcinoma ductal infiltrante y el carcinoma
tubular que es de muy buen prondstico. FEl
carcinoma ductal infiltrante tiene mayor
tendencia a metdstasis a pulmoén, mientras que el
adenocarcinoma lobulillar tiene mayor tendencia
a metastasis 0seas, en médula dsea, en ovario en
cerebro @. En este caso estamos mostrando a
una paciente de 56 afios vista en nuestro instituto
cuyoadenocarcinomalobulillar de mamaderecha
se presenta en estadio I'V, en forma muy agresiva
con marcado deterioro hematolégico y de su
estado general y neumotérax derecho espontaneo
la paciente cursa con pobre prondstico.
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CARCINOMA ADENOIDEO QUISTICO DE MAMA. A PROPOSITO
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RESUMEN

El carcinoma adenoideo quistico de la mama es inusual, se
presenta con una frecuencia menor al 1 %. Presentamos
caso clinico de paciente 52 afios quien refiere inicio de
su enfermedad actual hace 2 afios aproximadamente,
presentando mastalgia a predominio de mama izquierda
concomitantemente, en febrero de 2012, se palpanddulo en
cuadrante superior de mama izquierda de 4,5 cm x 4,5 cm.
Ecosonograma mamario: nédulo sélido en unién cuadrante
superiores, de bordes lobulados, contorno irregular,
mamografia mama izquierda con asimetria de la densidad,
observandose focalizacién con tendencia a la nodularidad
en cuadrante supero externo que mide aproximadamente
4,8 cm, contornos irregulares con heterogeneidad. Biopsia
incisional reporté: carcinoma adenoideo quistico con
confirmacién inmunohistoquimica. Se estadifica como un
T2N3MOestadio IIIC. Recibié quimioterapianeoadyuvante
8 ciclos con una respuesta de 70 %, posteriormente se
le realiz6 mastectomia parcial oncoldgica izquierda. Se
solicitd interconsulta para tratamiento adyuvante.

PALABRAS CLAVE: Mama,cancer, adenoideo, quistico,
quimioterapia, cirugia.
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SUMMARY

Adenoid cystic carcinoma of breast is unusual; his
presentation is less than 1 %. We present case of patient
52 years old which refereed the beginning of her actual
disease to years ago approximately, present pain breast
predominantly in the left, also in February 2012 palmed
mass in union of up quadrant lobulated border and irregular
contour, size 4.4 cm x 4.5 cm. Mammalian ecosonografic
find solid node in upper quadrant left breast lobulated
borders irregular contour, mammographic of the left
breast with asymmetric density observed focalization with
tendency to nodularity in upper quadrant approximately
size was 4.8 cm irregular borders and heterogeneity.
Incisional biopsy report: Adenoid cystic carcinoma
with immunohistochemistry confirmation. Stage how a
T2N3MO stage IIIC. The patients receive neoadjuvant
chemotherapy with a response of 70 %. We realized a left
partial oncological mastectomy. We solicitude inter consult

for adjuvant treatment for patient.

KEY WORDS: Breast, cancer, adenoid, cystic,
chemotherapy, surgery.

INTRODUCCION

amamaes una glandula sudoripara
con componente pseudoglandular.
El epitelio mamario es underivado
del primordio epidérmico con
capacidad para generar una
apreciable variedad de neoplasias,
presentando algunas de ellas unos patrones
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previsiblesde comportamiento,siendoimportante
su conocimiento porque pueden condicionar el
enfoque terapéutico 2,

El carcinoma adenoideo quistico (CAQ)dela
mama, es un tipo de adenocarcinoma infiltrante
muy poco frecuente,que representaentreel 0,1 %
y 0.4 % de todos los carcinomas mamarios. La
primera descripcion de la evolucién clinica y el
aspecto histolégico del CAQ se debe a Robin
en 1853. Billroth en 1856 acuii6 el término de
cilindroma. Enlas publicaciones haaparecido con
diferentes términos: cilindroma,adenocarcioma
quistico, entre otros. La nomenclatura actual
consideradamas apropiadaes acufiada por Ewing
como CAQ, este fue descrito por primera vez
por Foote y Stewart en 1946 4.

Este tumor se localiza fundamentalmente
en las glandulas salivales, pero puede aparecer
en otros 6rganos como son el arbol traqueo-
bronquial, cérvix uterino, laringe, gldndula de
Bartolino y mama. Suele aparecer en mujeres
posmenopdusicas como una masa palpable,
tiene un lento crecimiento y su prondstico es
muy bueno. Su forma usual proliferante es
un noédulo mamario habitualmente indoloro,
a menudo ubicado en la regién retro-areolar,
sin compromiso de piel ni descarga por pezon,
de tamafio pequefio y de limites circunscritos,
pueden provocar cambios cutdneos cuando son
superficiales. La superficie de corte es de color
entre grisdceo y amarillo pédlido, con margenes
bien definidos. Se ha descrito que las lesiones
mads grandes suelen experimentar degeneracion
quistica “,

Los CAQ de mama exhiben heterogeneidad
histolégica evidente, lo que convierte en
dificil el diagndstico mediante biopsia con
aguja. Es necesario examinar muchos campos
microscépicos antes de identificar el clasico
patrén de crecimiento cilindromatoso y/o
cribiforme. El tratamiento del CAQ no esta
protocolizado, no obstante, se acepta que la
cirugia es la base de la terapia y que la cirugia
conservadora es aplicable en la mayoria de los
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casos. Este tratamiento parece razonable, puesto
que no hay razon para sospechar una diferencia
significativa del riesgo de recidiva local, en
comparacion con los distintos canceres de mama.
No existen datos prospectivos a favor de una
determinada modalidad de tratamiento ©.

La baja frecuencia de metdstasis axilares,
mas la falta de informacion basada en el estadio
axilar, permite prescindir de la diseccion axilar
en pacientes con CAQ y axila clinicamente
negativa @,

Sin embargo, los estudios inmuno-
histoquimicos pueden ayudar en el diagndstico.
Estos tumores son positivos para la proteina
S-100, actina y vimentina (marcadores
mioepiteliales) y también son positivos para
queratinas de la pared celular interna de
las células epiteliales como beta-catenina,
E-cadherina y citoqueratinas (AE1/AE3). En
cuanto a la evaluaciéon inmunohistoquimica, los
siguientes marcadores se encuentran presentes:
CK7+ (células secretoras, CK7/CK 14+ (células
adenoescamosas), coldgeno tipo IV @,

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 52 afios
quien refiere inicio de su enfermedad actual
hace 2 afios aproximadamente cuando comienza
a presentar mastalgia a predominio de mama
izquierda concomitantemente, en febrero de
2012 se palpa nédulo en cuadrante superior
externo de mama izquierda motivo por el
cual acude a especialista quien indica realizar
ecosonograma mamario y mamografia, que
reportan: ecosonograma mamario (22-2-12)
nédulo sélido en unién de los cuadrantes
superiores de mama izquierda, de bordes
lobulados, contorno irregular a la mamografia
(24-2-12) mama izquierda con asimetria de
la densidad, observandose focalizacion con
tendencia a la nodularidad en cuadrante supero
externo que mide aproximadamente 4,8 cm,
contornos irregulares con heterogeneidad. Se
le realiza puncién con aguja fina (PAAF) el 16-
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3-12 (¢c-12-0547) que reportd: hiperplasia ductal
simple y compleja. El124-4-12 serealiza puncién
con aguja gruesa (12-01750) que reportd: tejido
fibroadiposo maduro. Es referida a nuestro
centro.

Es valorada por el servicio de patologia
mamaria de nuestro instituto el 2 de julio de
2012, donde al examen fisico se palpa lesion
cuadrante superior externo de mama izquierda
de 4,5 cm x 4,5 cm y adenopatia en regién
axilar izquierda de 1 cm didmetro mévil mas
adenopatia en fosa supraclavicular izquierda
de 1 cm de didmetro aproximadamente. En
discusién de caso del servicio 9-7-12 se decide
realizar biopsia incisional. La cual se realiza
26-7-12 que reporta (N° 12-03500): CAQ indice
mitético 8, necrosis tumoral ausente, no se
observaron émbolos tumorales en vasos linféticos
nisanguineos. Al estudio lainmunohistoquimica,
reportd: citoqueratina 20 negativa, citoqueratina
7 positiva, citoqueratina 34BE12 positiva,
receptores de estrogeno y progesteronanegativoy
Her2 neunegativoy concluye conel diagndstico:
CAQ de gldndula mamaria izquierda.

Se solicita interconsulta al servicio medicina
interna oncolégica con el diagnéstico de CAQ
de mamaizquierdaestadio IIIC (T2N3MO) triple
negativo, para tratamiento sistémico a titulo
neoadyuvante. Es valorada el 1-11-12 donde
se planifica esquema AC/Cardioxane secuencial
T(d)+CBDPIlacual iniciael 14-11-12 y culmina
30-4-2013 con una respuesta de 70 %.

Alexamen fisico posterior alaneoadyuvancia
se palpa adenopatia en fosa supraclavicular
izquierda,no se palpatumor en cuadrante superior
externo mamaizquierda,ni se palpan adenopatias
axilares. Es llevada a mesa operatoria el 27-
6-13 donde se le realiza mastectomia parcial
oncolégica mas vaciamiento axilar nivel I-11
con biopsia intraoperatoria para los margenes la
cual resulté positiva motivo por el cual se realizo
ampliacién de margenes. Se solicitainterconsulta
con el servicio de medicina interna oncolégica
y el servicio de radioterapia para tratamiento a

titulo adyuvante.
DISCUSION

La mama es una glandula sudoripara
modificada y, como tal, su compleja estructura
es capaz de presentar una amplia variedad de
lesiones malignas y benignas cuyo adecuado
diagnéstico es trascendente. Entre estas, el
CAQ delamamaes una variante poco frecuente.
No obstante la rareza de estos tumores, se ha
generado un considerable interés por ellos debido
a su favorable prondstico y a su semejanza
morfoldgica con tumores originados en las
glandulas salivales.

El CAQ de la mama es una entidad muy rara
de la que solamente han sido publicados menos
de 200 casos, constituyendo entre el 0,05 %
y el 1 % del total de las neoplasias mamarias,
siendo este el primer caso publicado en nuestra
institucion.

En cuanto a la edad media de aparicion del
tumor es de 50 afios, la cual esta alrededor
de la edad de la paciente en estudio, y este
habitualmente ocurre en mujeres adultas con
edad similar a la del carcinoma mamario
corriente, sin embargo, se han descrito casos
a los 19 afios de edad y también en varones .
Asicomo, también se observa en la mamografia
con frecuencia semejanza a un tumor benigno,
bien o moderadamente circunscrito,con nédulos
lobulados similares a los que aparecen en
otros tumores tanto malignos como benignos,
aunque hay autores que refieren un patrén
indistinguible de otras lesiones malignas. En
nuestro caso se evidencia en la mamografia de
la mama izquierda asimetria de la densidad,
observandose focalizacién con tendencia a la
nodularidad en cuadrante supero externo que
mide aproximadamente 4,8 cm, contornos
irregulares con heterogeneidad. EI tamafio de
la lesion se corresponde con lo que reporta la
literatura que define que el tamafio de estas varia
desde 1 cm hasta 12 cm ©.
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ElCAQdelamamacompartelascaracteristicas
anatomopatoldgicas de los tumores adenoideo
quisticas de otras localizaciones. Existen tres
patrones de crecimiento del CAQ: el glandular
o cribiforme, el tubular y el sélido o basaloide
79 Desde el punto de vista macroscépico
generalmente son pequefios y de bordes mal
delimitados. Histologicamente estin compuestos
por células pequefias que tienen ntcleos
compactos, hipercromadticos y con escaso
citoplasma. Las células tienden a disponerse
en patrones tubulares, sélidos o cribiformes.
Independientemente del patrén de crecimiento las
células que forman este tumor son mioepiteliales
y de epitelio glandular ductal modificadas. Los
espacios entre las células suelen estar rellenos de
un material hialino @. El pronéstico suele ser muy
bueno, porque es muy infrecuente la afectacion
axilar o las metdastasis a distancia, y las recidivas
locales. Suevolucion es mds favorable que otras
neoplasias mamarias. Se harelacionado el grado
histolégico con el comportamiento bioldgico
del tumor, y algunos autores lo consideran
factor prondstico. La expresion de receptores
hormonales no se considera como determinante
de su evolucién. La anatomia patolégica nos
permite hacer el diagndstico diferencial con otras
entidades: carcinoma ductal con crecimiento
cribiforme, carcinoma cribiforme invasivo,
mucinoso, papilar, coldgeno-esferulosis,
adenoma pleomoérfico e hiperplasia epitelial.
Tal como lo expresaron algunos autores &,
que dividieron los CAQ de mama en 3 grados
histolégicos, segin la proporcién entre el
crecimiento sélido y el tamaifo total del tumor.
Grado I tumores sin componente sélido, grado
IT los tumores con mas de 30 % de componente
so6lido y grado III componente s6lido pero mas
grande y estos tienen tendencia a recidivas y a
metdstasis.

En relacién al prondstico generalmente es
favorable, aunque los datos que se tienen se
basan principalmente en reportes publicados
en pacientes tratados quirdrgicamente con
mastectomia. La mastectomia ha sido curativa
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en practicamente todos los casos . Tal como
se le practicé a la paciente en estudio.

Siendo el factor mds importante de recidiva
local el tratamiento quirtrgico inicial realizado
(mastectomia radical frente a conservadora o
tumorectomia), en relacién con la presencia
de tumor microscépico en los margenes de
reseccién @,

Por tal motivo el tratamiento quirtdrgico
radical es la conducta defendida por diferentes
autores ®, Dado el bajo porcentaje de afeccion
axilar y su escaso valor prondstico, la diseccion
axilar no estd recomendada salvo que existiesen
adenopatias palpables, tal es el caso enreferencia.
Tampoco hay datos que apoyen la utilidad de
una quimioterapia adyuvante, solo se deberia
realizar seguimiento y solo habria lugar a la
hormonoterapia si los receptores hormonales
fuesen positivos. En el caso presentado los
receptores hormonales resultaron negativos. En
el caso de las recidivas locales esta indicado el
tratamiento quirdrgico radical.

La diseminacion a distancia es rara, con un
riesgo de metdstasis del 8 % -12 %. El 80 %
de los pacientes con enfermedad diseminada no
tiene afeccién ganglionar previa, lo que indica
una diseminacién hematégena. Las metdstasis
son de aparicion tardia y se localizan en el
pulmoén, sobre todo, y también en el higado,
los huesos, el rifién, la pleura y el sistema
nervioso central. La supervivencia a los 5 afios
es cercana al 85 % incluso tras el diagndstico
de enfermedad a distancia. El CAQ de mama
es una entidad clinica de rara presentacion, muy
diferente de los carcinomas ductal o lobulillar,
con un manejo terapéutico, una evolucién
distintas, habitualmente presenta un buen
prondstico. El diagndstico debe ser histolégico,
preferiblemente mediante biopsia con aguja
gruesa, se debe confirmar, a través del estudio
de inmunohistoquimica.
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RESUMEN SUMMARY

El carcinoma de la gldndula mamaria representa la primera The breast carcinoma represents the first cause of death in
causa de muerte oncolégica en la mujer venezolana, our Venezuelan women. It’s represent about the 12 % of
representando aproximadamente el 12 % de la mortalidad mortality by cancer in the female population in our country.
por céancer de la poblaciéon femenina en nuestro pais. We were observed that the diagnostic of in situ carcinoma
Hemos observado que el diagnéstico del carcinoma in situ, type, specified the intraductal (in situ) carcinoma of the
especificamente el carcinoma intraductal (in situ) de la breast gland,is increased his diagnostic in our consult, thanks
gldndula mamaria,haido en aumento su diagndstico, gracias for the screening campaign, in which the mammographic
sobre todo alas campaiias de pesquisa,donde lamamografia studies is the fundamental tools for the early diagnostic
es laherramienta fundamental para el diagndstico temprano of these breast disease. For these reason in our pathology
de la enfermedad. Por ello en nuestro servicio patologia breast service of SOHIVSS (before Oncologic Hospital
mamaria del SOHIVSS (antiguo Hospital Oncolégico Father Machado) a national reference center we were
Padre Machado) por tratarse de un centro de referencia establish the guide lines of treatment for the diagnostic and
nacional hemos establecido unas pautas de diagndstico y the treatment of intraductal carcinoma with the finality of
de tratamiento del carcinoma intraductal con la finalidad unified criteria’s.

de unificar los criterios.

KEY WORDS: Cancer, breast, classification, diagnostic,

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama, clasificacion, intraductal, in situ.
diagnéstico, intraductal, in situ.

INTRODUCCION

I carcinoma de la glandula

mamaria representa la primera
causa de muerte oncoldgica en la

mujer venezolana, representando
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(in situ) de la glandula mamaria, ha ido en
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aumento su diagndstico, gracias sobre todo a las
campafias de pesquisa, donde la mamografia es
la herramienta fundamental para el diagndstico
temprano de la enfermedad.

Porello en nuestro servicio patologia mamaria
del SOHIVSS (antiguo Padre Machado) por
tratarse de un centro de referencia nacional
hemos establecido unas pautas de diagndstico
y de tratamiento del carcinoma intraductal con
la finalidad de unificar los criterios.

CLASIFICACION
Estadio O. Tis No Mo AJCC @

DIAGNOSTICO

1. Importante tener estudio de imagenes previos

2. Mamografia bilateral pesquisa a partir de los
40 afios.

3. Mamografia estudio de base a partir de los
35 afios.

4. Ultrasonido mamario es un estudio
complementario, no de base, para el
diagnéstico.

5. Resonancia magnética de ambas mamas
opcional en el diagnéstico.

Lesiones palpables

1. Pacientes con lesiones palpables en el
diagndstico debe tener mamografia bilateral
de calidad, proyecciones complementarias y
ecograffamamariaydeaxilascomplementarias.

2. Clasificar en base a BIRADS con informe
descriptivo de las lesiones (obligatorio)

3. No es necesario la galactografia.

Lesiones no palpables

1. Pacientes con lesiones no palpables el
diagnéstico debe realizarse en forma
percutdnea con aguja gruesa y utilizando el
estudio por imagenes acorde a la lesiéon que

presenta la paciente.

2. Microcalcificaciones, distorsiones y
asimetrias: con estereotaxia.

3. Radiologia a los cilindros de la biopsia
mamaria percutdnea por estereotaxia.

4. Nodulos con ecografia mamaria.
5. Ganglios axilares ecografia axilar 7.

ANATOMIA PATOLOGICA

Definicion: proliferacion de células malignas
dentro del ducto mamario, membrana basal
integra, y ausencia de células mioepiteliales.

1. Norecomendable el diagndstico con puncién
de aguja fina.

2. Citologia por aposicién de las secreciones del
pezén, método auxiliar pero no concluyente
para diagndstico.

3. El estudio histolégico se recomienda en el
diagnéstico preoperatorio, para lo cual se
sugiere biopsia mamaria percutdneacon aguja
gruesa nimero minimo 8 cilindros.

4. Obtener material con agujas gruesas a partir
de 11 Gauge es la recomendacion.

5. Sesolicitardan estudios de inmunohistoquimica
(receptores hormonales) Herb 2 neu (opcional)

Clasificacion

1. Elinforme debe contener patrén arquitectural
si es del tipo: cribiforme, sélido, papilar,
micropapilar y clinging.

2. Tipo comedo y no comedocarcinoma

3. Describirsiesdealto grado, grado intermedio
y bajo grado.

1. Establecer tamafno de la lesién (importante
evaluar las iméagenes)

2. Margenes: se sugiere margen superior de 10
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mm, se consideran negativos entre2mma 10
mm,enmargende 1 mm se sugiere ampliacion,
considerando otros factores histolégicos.

3. Biopsias extemporaneas, corte congelado
solo para establecer margenes, que estos
sean negativos, tanto para el caso de
microcalcificaciones como lesiones nodulares.

4. Biopsias extemporaneas, corte congelado no
se recomienda en lesiones no palpables tipo
microcalcificaciones, en lesiones nodulares
serd decision del patdlogo.

5. Se solicitara inmunohistoquimica en la
biopsia definitiva cuando no se disponga
preoperatoriamente, con finalidad de
tratamiento adyuvante / quimio prevencién
y establecer en casos de duda de infiltracién
de membrana basal (receptores hormonales,
erb 2 neu, Ki67b % y p53) &19,

TRATAMIENTO

CIRUGIA

1. Lesiones no palpables de la mama (LNP) la
localizacién se sugiere con arpén o aguja de
Kopans,enel caso de las microcalcificaciones
conestereotaxia,proyectadasenlagradilla,se
debenrealizar dos proyecciones paraobservar
colocacion del arpén o arpones segtn sea el
caso (sobre todo lesiones de gran tamafio).

2. En el caso de LNP tipo nédulo utilizar la
ecografia mamaria para localizar las lesiones
y colocacion de arpones de Kopans.

3. Previoalaextirpacionel cirujano debe orientar
y referir la pieza quirdrgica antes de enviarla
al servicio de anatomia patoldgica, es muy
importante en el caso de piezas quirdrgicas por
microcalcificaciones debe hacerse radiologia
del espécimen quirdrgico para constatar su
presencia y la necesidad o no de ampliar
margenes por hallazgos radiolégicos.

4. Seprocederda amastectomiaparcial oncolégica

Rev Venez Oncol

con margenes en los casos en los cuales la
relaciéon del tamaifio del tumor y de la mama
lo permiten.

5. Contraindicdndose en forma absoluta
conservar la glandula mamaria, en los casos
que existamultifocalidad,y multicentricidad.

6. Seracontraindicacionrelativaenlos pacientes
que pudiéndose realizar cirugia conservadora,
la paciente tenga antecedente de radioterapia
previaal térax,o antecedente de enfermedades
del colageno activas.

7. En estos casos en los cuales se conserva la
mama no hay indicacién de evaluar la axila
homolateral (no estd indicada la diseccion
axilar ni la técnica del ganglio centinela.

8. Opcional técnica de ganglio centinela en las
pacientes que se conservala glandulamamaria
y el diagndstico es un carcinoma intraductal
de alto grado, tipo comedocarcinoma o lesién
palpable. Se sugiere conversar con la paciente
y esperar resultado definitivo de la anatomia
patologica.

9. Todo procedimiento conservador debemos
colocar c/ip metalico en el lecho tumoral para
futuro tratamiento de radioterapia.

10.Seraindicacion de mastectomiatotal aquellos
casos que no cumplan los criterios anteriores
de conservacion de la gldndula mamaria.

11.0Opcional mastectomia total en aquellas
pacientes que aun teniendo una buenarelacion
tamafio tumor y mama, que permite conservar
la glandula mamaria, si el tamafio del tumor
mide mds de 4 cm.

12.Enlos casos que se realice lamastectomia total
siempre debe realizarse la linfadenectomia
selectiva del ganglio centinela, de ser posible
con las dos técnicas con colorante y radio-
trazador.

13.Las pacientes a las que se les realiza
mastectomia total y ganglio centinela debe
ofrecérseles reconstruccion inmediata, en
nuestro hospital el procedimiento lo realizara
el serviciode cirugiapldsticay reconstructiva
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y simetrizarian con la mama contralateral.

14 .Las opciones de cirugia de reduccidn
riesgo mama contralateral se discutirdn
con la paciente previa evolucién genética,
psicolégica entre otras 4119,

RADIOTERAPIA

1. Laspacientesalasqueselesrealizé tratamiento
preservador (mastectomia parcial oncoldgica)
tienen todas indicaciones de radioterapia a la
glandula mamaria.

2. Debe aplicarse boost o sobreimpresion al drea
donde se localizaba la lesion tumoral.

3. No esta indicada en los actuales momentos
radioterapia intraoperatoria.

4. En los casos en los cuales se realizé
mastectomia total no tienen indicacion de
radioterapia posterior a mastectomia.

5. Pacientes mayores de 70 afios, con margenes
negativos, carcinoma intraductal tipo no
comedocarcinoma, de bajo grado pudiera

omitirse laradioterapia ala gldandula mamaria
(14-16)

TRATAMIENTO SISTEMICO

1. Indispensable tener resultados de la
inmunohistoquimica,receptores de estrégeno
y de progesterona considerandose resultados
positivos si el porcentaje es mayor 10 %.

2. Solicitar erb 2 neu (controversial).

3. Tienen indicacion de SERMS (Selective

Estrogen Receptor Modulators) inicamente
los pacientes con RH + (positivos), tamoxifeno
20 mg diarios por 5 afos.

. Pacientes conreceptores hormonalesnegativos

esincierto el beneficiodelos SERMS , motivo
por el cual no estaria indicado.

Pacientes en los cuales este contraindicado los
SERMS indicar letrozol 2,5 mg (inhibidor de
aromatasa), y exemestane 25 mg diarios por
5 afios (172D,

SEGUIMIENTO

. En el seguimiento paciente con antecedente

de tratamiento preservador a los 6 meses de
culminada la radioterapia tendria indicada
mamografia y ecografia mamaria.

. Después mamografia bilateral y ecografia

mamaria anual

. Control clinico cada 4/6 meses
. Pacientes posmenopdusicas que tienen

indicacion de SERMS (tamoxifeno) previo
al tratamiento realizar ultrasonido vaginal.

. Pacientes posmenopdusicas que tienen

indicacién de inhibidores de aromatasas
realizar densitometria Osea.

. Radiologia térax péstero anterior y lateral,

laboratorio incluyendo perfil lipidico en forma
anual.

Resonancia magnética de ambas mamas no
estarfaindicadaen el seguimiento de pacientes
tratadas por carcinoma intraductal ¢7-19,
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INTRODUCCION

1 22 de junio de 2013 se realizé
en la Sede de la Fundacién
BADAN(BANCODEDROGAS
ANTINEOPLASICAS), una
reunién con las diferentes
especialidades involucradas en el manejo del
paciente con cdncer de pulmon, para llegar a un
consenso en lo que se refiere al diagndstico y
tratamiento del cancer de pulmén de células no
pequefias. A pesar del uso de la estadificacion
antigua (AJCC 2002) en la mayoria de
los estudios discutidos en este consenso,
consideramos necesario establecer una serie de
recomendaciones que nos permitan mantener
nuestros objetivos en la terapia individualizada
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del paciente bajo un manejo multidisciplinario,
mas aln, con los nuevos avances en este campo,
reportados en las multiples publicaciones
internacionales.

Esta reunién se realizé con un grupo
selecto multidisciplinario de especialistas de
toda Venezuela. Agradecemos a la Fundacion
BADAN por todo el soporte ofrecido.

NEUMONOLOGIAY CIRUGIA DE TORAX

Lospaises endesarrollo han visto un aumento
dramatico en el nimero de fumadores y en el
de muertes por este cancer. Aunque en EE.UU
ha venido declinando su incidencia y tasa de
mortalidad desde el afio 2000, seguird siendo
por muchas décadas mas la primera causa de
muerte por cdncer. Ha evolucionado desde
una patologia de pésimo prondstico y poca
inversidn en investigacion a un campo con pasos
rapidos y gigantescos de nueva informacién
que obligan a trabajar a los médicos como un
equipo multidisciplinario para poder mantener
actualizados los beneficios a los pacientes con
cancer de pulmon.
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ESTADiSTICAS DEL CANCER DE
PULMON EN VENEZUELA

En diferentes cuadros presentamos las cifras
mas actualizadas de incidencia y mortalidad del
cancer de pulmoén en ambos sexos (Cuadro 1-4).

Cuadro 1

Incidencia estimada de las 12 primeras localizaciones de cdncer. Varones. Venezuela. Afio 2010

Localizaciones Total Tasas crud Tasas T. Ac74 %
estand
Préstata 5152 35,64 4553 6,13 27,46
Bronquios y pulmones 2 449 16,94 20,38 2,59 13,05
Estémago 1586 10,97 13,06 1,55 8.45
Colon, recto y ano 1440 647 7,84 0,93 7,67
Leucemias 873 6,04 6,36 0,50 4,65
Linfomas no Hodgkin 783 542 5,35 0,44 4.17
Laringe 732 5,06 6,16 0,79 3,90
Vejiga 650 4,50 543 0,62 3,46
Higado 540 3,74 442 048 2,88
Rifion 463 3,20 3,58 045 2.47
Pancreas 457 3,16 381 0,50 244
Encéfalo, meninges y otros SNC 350 242 2,55 0,22 187
Otras localizaciones 3289 26,25 30,14 3,38 17,53
Total 18 764 129,80 154 .42 18,59 100,00

Tasas Cr.: Tasas crudas por 100 000 varones.
LGCN

Tasas Est.: Tasas estandarizadas segtin poblc. Mundial de Segl.
T.Ac74.:Riesgo porcentual de morir por cancer, si se alcanzan los 74 afios de edad, calculado segtin procedimiento

de Day.

Fuente: MPPS. Registro Central de Cancer. Venezuela 2012.
Nota: Se excluyeron neoplasias malignas de piel, diferentes de melanomas, porque las estimaciones no son

confiables.

DESPISTAJE DEL CANCER DE PULMON

Hay evidencias clinicas en estudios aleatorios
controlados que demuestran que laradiografiade
térax no es un método ttil de salud publica para
el despistaje de cancer de pulmon en pacientes
asintomadticos con factores de riesgo (Cuadro
5) M.

Esto no debe interpretarse como una
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disminucién de la importancia de la RX de
torax en la evaluacion del paciente con sintomas
respiratorios.

Hay estudios aleatorios controlados (NLST:
National Lung Cancer Screening Trial) que
demuestran una reduccién de la mortalidad por
cancer de pulmén cuando se utiliza latomografia
computarizada a baja dosis como método de
despistaje.
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Cuadro 2

Incidencia estimada de las 12 primeras localizaciones de cancer. Mujeres. Venezuela. Afio 2010

Localizaciones Total Tasas crud Tasas T. Ac74 %
estand
Glandula mamaria 4073 27,87 2948 3,17 21,00
Cuello uterino 4026 27,28 27,89 2,82 20,66
Bronquios y pulmones 15 10,89 11,36 1,23 7,98
Colon, recto y ano 1481 10,49 11,6 1,37 7,90
Estomago 1049 732 8.04 093 5,52
Leucemias 749 5,65 5,92 0,62 425
Linfomas no Hodgkin 689 4,74 522 0,62 3,67
Cuerpo del ttero 594 4.7 4.83 0,31 3,54
Ovario 584 3,59 3,83 0,37 2,71
Higado 492 3,36 3,75 0,46 2,53
Pancreas 480 3,13 3,25 0,3 2,36
Encéfalo, meninges y otros SNC. 313 2,37 2,42 0,2 1,79
Otras localizaciones 3 544 26,13 25,33 292 16,29
Total 19 585 136,22 142,92 15,32 100,00

Tasas Cr.: Tasas crudas por 100 000 mujeres.
LGCN

Tasas Est.: Tasas estandarizadas segun poblc. Mundial de Seal.
T.Ac74.: Riesgo porcentual de morir por cancer, si se alcanzan los 74 afios de edad, calculado segin procedimiento

de Day.

Fuente: MPPS. Registro Central de Cancer. Venezuela 2012.
Nota: Se excluyeron neoplasias malignas de piel, diferentes de melanomas, porque las estimaciones no son

confiables.

Se recomienda utilizar este método en
escenarios y pacientes similares alos utilizados en
el estudio NLST hasta tener mas informacion V.

ENFOQUE GENERAL EN LA EVA-
LUACION DE NODULOS PULMONARES
SOLITARIOS

El n6édulo pulmonar solitario se define como
aquella lesién tnica, menor de 3 cm de didmetro
visible radiolégicamente y que se encuentra
rodeada completamente por parénquima
pulmonar, sin otras alteraciones que pudieran
sugerir alguna otra patologia, tales como
derrame pleural, linfadenopatias,u otras. En los

pacientes con nédulos pulmonares solitarios e
indeterminados visibles enlaRX o TAC siempre
deberanbuscarse imagenes previas de ser posible.

En los pacientes con ndédulos sélidos,
indeterminados, estables, por al menos 2 afios,
sugerimos no hacer evaluaciones adicionales
(Grado 2C) @,

NODULOS SOLIDOS > 8 mm

- Se recomienda que el clinico estime
la probabilidad de malignidad bien
cualitativamente mediante su juicio clinico
o cuantitativamente mediante un modelo

Vol. 26, N© 2, junio 2014
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Cuadro 3

Mortalidad por las 12 primeras localizaciones de cancer. Varones. Venezuela. Afio 2010

Localizaciones Total Tasas crud Tasas T.Ac74 %
estand
Prostata 2 250 16,56 19,10 1,58 20,61
Traquea, bronquios y pulmén 2 041 14,12 17,21 2,01 18,70
Estéomago 1164 8,06 9,71 1,05 10,66
Colon, recto y ano 752 5,20 6,22 0,68 6,89
Leucemias 483 3,34 3,64 0,31 442
Higado y vias bil. intrahepaticas 458 3,17 3,81 0,40 4,20
Pancreas 397 2,75 3,36 0,40 3,64
Laringe 309 2,14 2,63 0,32 2,83
Linfomas no Hodgkin 291 2,01 2,31 0,25 2,67
Rifién, pelvis renal y uréter 263 1,76 1,84 0,27 2,32
Eso6fago 239 1,65 2,01 0,23 2,19
Encéfalo, meninge y otros SNC. 238 1,65 191 0,18 2,18
Otras localizaciones 2 041 14,12 16,86 1,69 18,7
Total 10916 75,51 90,0 9,36 100,00

Tasas Cr.: Tasas crudas por 100 000 varones.

Tasas Est.: Tasas estandarizadas segtin poblc. Mundial de Segi.
T.Ac74.:Riesgo porcentual de morir por cancer, si se alcanzan los 74 afios de edad, calculado segtin procedimiento

de Day.

Fuente: MPPS. Registro Central de Cancer. Venezuela 2012.

validado (Grado 2C) (Cuadro 6) @,

- En caso de una probabilidad de malignidad
entre el 5 % y el 65 % sugerimos se realice
un PET-CT para caracterizar el nédulo (Grado
2C) y si la probabilidad de malignidad es
superior al 65 % no realizar PET-CT sino
proceder a biopsia por cirugia.

Recomendamos TAC seriadas en los
siguientes casos (Grado 2C)

e Probabilidad de malignidad muy baja <5 %

¢ Probabilidad de malignidad baja (<30 % a
40 %) con PET-CTnegativo o que no aumenta
>15 UH en la TAC dindmica con contraste

e Cuando la PAF no es concluyente y la lesion
no es hiper-metabdlica en el PET-CT

Rev Venez Oncol

e Cuandoelpaciente,completamenteinformado,
decide asumir una conducta no agresiva

e Loscontrolestomograficos en estos pacientes
deberdn ser entre 3 y 6 meses, 9y 12 meses
y 18 a 24 meses.

e Se realizardn cortes finos, tomografia sin
contraste y de baja dosis.

Recomendamos biopsia no quirurgica
en los siguientes casos

e Cuando exista discordancia entre hallazgo
de imdgenes y probabilidad clinica de
malignidad.

e (Cuando la probabilidad de malignidad sea
baja a moderada (entre 10 % y 60 %)
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Cuadro 4

Mortalidad por las 12 primeras localizaciones de cancer. Mujeres. Venezuela. Afio 2010

Localizaciones Total Tasas crud Tasas T. Ac74 %
estand
Glandula mamaria 1 697 11,80 12,51 1,35 16,53
Cuello uterino 1516 10,54 10,88 1,13 14,75
Traquea, Bronquios y Pulmén 1295 841 9,09 1,04 11,77
Estémago 765 532 5,60 0,58 745
C olon, recto y ano 758 5,27 5,57 0,58 7,38
Péncreas 417 2,90 3,16 0,36 4,06
Leucemias 415 2,89 293 0,25 4,05
Higado y vias bil intrahepaticas 409 2,84 3,03 0,33 3,98
Ovario 409 2,78 2,98 0,34 3,90
Cuerpo del ttero 276 1,92 2,69 0,22 2,69
Encéfalo, meninges y otros SNC. 226 157 1,67 0,18 2,20
Linfomas no Hodgkin 224 1,58 1,62 0,16 2,18
Otras localizaciones 1 836 13,6 13,73 1,47 19,05
Total 9 964 7141 7545 7,38 100,00

Tasas Cr.: Tasas crudas por 100 000 mujeres
LGCN

Tasas Est.: Tasas estandarizadas seguin poblc. mundial de Segi.
T.Ac74: Riesgo porcentual de morir por cancer si se alcanzan los 74 afios de edad, calculado segtin procedimiento

de Day.

Fuente: MPPS. Registro Central de Cancer. Venezuela 2012.

e Cuando se sospecha de una lesiéon benigna
que requiere tratamiento médico especifico.

e Cuando el paciente, completamente
informado, solicita prueba de un diagndstico
de malignidad previo a la cirugia, en especial
cuando hay alto riesgo de complicaciones.

Recomendamos diagndstico por cirugia
en los siguientes casos

e Alta probabilidad de malignidad (>65 %)

e No6dulo con alto consumo de la glucosa
marcada en el PET-CT

e Cuando la PAF es sospechosa de malignidad

¢ (Cuandoelpaciente,completamenteinformado,

prefiere un procedimiento diagndstico
definitivo.

Los pacientes que requieran diagndstico por
cirugia, el procedimiento recomendado es
la toracoscopia con biopsia en cufia 0 en su
defecto la toracotomia.

Podran requerirse técnicas de localizacién
avanzada o toracotomia abierta cuando se trate
de ndédulos pequeiios o profundos o cuando
no se disponga de la tecnologia en el centro
asistencial.

NODULOS SOLIDOS <8 mm

RECOMENDACIONES DE SEGUIMIENTO
TOMOGRAFICO (GRADO 2C)
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Cuadro 5. Sistema de recomendacién por grados ¥

Grado de
recomendacién

Beneficio vs. riesgo
y costo

Fortaleza metodolégica de
las pruebas correspondientes

Implicaciones

Fuerte recomendacion,
Pruebas de alta calidad
(1A)

Fuerte recomendacion,
Pruebas de moderada
calidad (1B)

Fuerte recomendacion,
Pruebas de baja
calidad (1C)

Débil recomendacion;
Pruebas de alta calidad
2A)

Débil recomendacion;
Pruebas de moderada
calidad (2B)

Débil recomendacion;
Pruebas de baja calidad
(20)

Beneficios superan
claramente los
riesgos y costos o
viceversa

Beneficios superan
claramente los
riesgos y costos o
viceversa

Beneficios superan
claramente los
riesgos y costos o
viceversa

Beneficios
balanceados con
riesgos y costos

Beneficios
balanceados con
riesgos y costos

La incertidumbre en
las estimaciones de
beneficios, los riesgos
y los costos pueden ser
muy equilibrados

Evidencia consistente de los
estudios controlados
aleatorizados y sin
limitaciones importantes o
excepcionalmente fuerte
evidencia de estudios
observacionales

Las pruebas de estudios
controlados aleatorizados
con limitaciones importantes
(resultados inconsistentes,
defectos metodologicos
indirectos o imprecisa), o
muy fuerte evidencia a partir
de estudios observacional
La evidencia de al menos un
resultado fundamental de los
estudios observacionales,
series de casos o estudios
controlados aleatorizados
con defectos graves o
evidencia indirecta

La evidencia consistente de
los estudios controlados
aleatorizados sin limitaciones
importantes o evidencia
fuerte excepcional de los
estudios observacionales

La evidencia de los estudios
controlados aleatorizados con
importante limitaciones
(resultados inconsistente,
defectos, indirecto o
impreciso), o estudios
observacionales

Evidencia por al menos un
resultado critico de los
estudios observacionales,

serie de casos, o de estudios
controlados aleatorizados

con defectos serios o evidencia
indirecta

La recomendacién se puede
aplicar a la mayoria de los
pacientes en la mayoria de
circunstancias. Ademads la
investigacion es muy poco
probable que cambien nuestra
confianza en la estimacion
del efecto.

La recomendacion se puede aplicar
a la mayoria de los pacientes

en la mayoria de circunstancias.

La investigacién de alta calidad
puede tener un importante

impacto sobre nuestra confidencia
en la estimacion del efecto y pue-
de cambiar la estimacion.

La recomendacion se puede aplicar
a la mayoria de los pacientes en

la mayoria de circunstancias.

La investigacién de alta calidad
puede tener un importante impacto
sobre nuestra confidencia en la
estimacion del efecto y

puede cambiar la estimacion

La mejor accién puede diferir
dependiendo de las circunstancias
o de los pacientes o los valores
sociales. Ademads la investigacion
es muy poco probable que cambien
nuestra confianza en la estimacion
del efecto

La mejor accién puede

diferir dependiendo de las
circunstancias o de los pacientes

o los valores sociales. La alta
calidad de la investigacién puede
tener un impacto importante sobre
nuestra confidencia en la estimacién
del efecto y puede cambiar la
estimacion

Otras alternativas pueden ser
igualmente razonables. La alta
calidad de la investigacién puede
tener un impacto importante sobre
nuestra confidencia en la estimacion
del efecto y puede cambiar la
estimacién

Rev Venez Oncol
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Cuadro 6. Modelo de validacién ®

Criterio de
evaluacion

Solo factores clinicos
(determinado por el
juicio clinico y/o el uso
del modelo validado

Resultados del escaner
FDG-PET

Resultados de la
biopsia no quirdrgica
(Broncoscopia o TTNA)
Vigilancia del escaner
CT

Bajo (<5 %)

Joven, fuma menos, sin
cancer previo, el
tamaifio de los nddulos
es mds pequefios, los
margenes regulares, y/o
la localizacion en el

16bulo no superior

Probabilidad clinica
baja- moderada y baja
actividad FDG-PET
Diagnéstico benigno
especifico

Resolucion o
resolucion cercana

Probabilidad de malignidad

Intermedio

(5 %-65 %)
Caracteristicas de una
mezcla de baja y alta
probabilidad

Débil o moderada
actividad del FDG-PET
escaner

Sin diagndstico

NA

Alto (<65 %)

Mais viejo, fuma
bastante, cancer
previo, de gran
tamafio, margenes
irregular /
espiculados y /o
localizado en el
16bulo superior
Nodulo hiper-
metabdlico
intensamente
Sospechosas por
malignidad

Clara evidencia de
crecimiento

completa, el tamafio
decrece progresivo o
persistente, 0 no crece
superior > 2 y (nédulo
sé6lido)o>3-5y
(nédulo sub-soélido)

SIN FACTORES DE RIESGO PARA
CANCER

Noédulos <6 mm: TAC al afio y sino se registra
ninglin cambio no necesita nuevo control.
Noédulosentre 4y 6 mm: TAC al afio sinnuevo
control si no se registra ningiin cambio
Noédulos > 6 y < 8 mm TAC entre 6 y 12
meses y luego entre los 18 y 24 meses si no
se aprecia ningin cambio.

CON FACTORES DE RIESGO PARA
CANCER

Nodulos <4 mm deberan ser reevaluados con
TAC alos 12 meses sin necesidad de estudios
adicionales sin no hay cambios

Noédulos>4 mm hasta 6 mm deberan seguirse
con TAC entre 6 y 12 meses y luego entre 18
y 24 meses si no experimentan cambios

Noédulos >6 mm hasta 8 mm deberan seguirse
inicialmente entre 3 y 6 meses y luego entre
9y 12 meses y nuevamente a los 24 meses

Vol. 26, N© 2, junio 2014



Elizabeth Curcio y col. 139

si no experimentan cambios

NODULOS NO SOLIDOS
(VIDRIO ESMERILADO)

e No6dulo=5mm: norequieren mds evaluacion

e No6dulo = 5 mm: control con TAC a los tres
meses y segun evolucién, TAC anual por al
menos 3 afios y/o biopsia.

NODULOS EN PARTE SOLIDO
(>50 % VIDRIO ESMERILADO)

e En nédulos = 8 mm: hacer control de TAC
alos 3, 12 y 24 meses seguido por una TAC
anual por 1 a 3 afios mas.

e En nédulos > 8 mm: TAC a los 3 meses
seguido por PET-CT, biopsia no quirtrgica
y/oreseccion quirdrgica paraaquellos nédulos
que persistan.

UNO O MAS NODULOS ADICIONALES
DETECTADOS EN LA EVALUACION DEL
NODULO

La clasificacién y apropiado tratamiento
de estos casos es dificil y requiere evaluacion
multidisciplinaria. En el caso de un nédulo
dominante y uno o mas nédulos adicionales,cada
nédulodeberé serevaluado individualmente y no
deberianegarse tratamiento curativo amenos que
existaconfirmacion histopatoldgica que confirme
la presencia de multiples metastasis (Grado 2C).

RESUMENDELAS RECOMENDACIONES
PARA ESTABLECER EL DIAGNOSTICO
DE CANCER DE PULMON

En todo paciente con sospecha de cancer de
pulmoén se recomienda confirmar el diagndstico
por el método menos invasivo posible: siempre

Rev Venez Oncol

y cuando se tenga muestra de tejido adecuado.

Si sospechamos compromiso mediastinal sin
enfermedad extra-toracica:

Se deberd confirmar histolégicamente el
compromiso mediastinal mediante el método
menos invasivo disponible: broncoscopia con
biopsia transbronquial, biopsia a través de
ultrasonido endobronquial (EBUS), biopsia
mediante ultrasonido endoscopico (EUS),
biopsia transtordcica guiada, mediastinoscopia
o toracoscopia (Grado 1C).

Si hay derrame pleural:

Si la citologia y bloque celular del liquido
obtenido por toracentesis repetida (2%) son
negativas, se recomienda la biopsia pleural
mediante trocar o toracoscopia (Grado 1C).

Si la TAC revela engrosamiento o nédulos
pleurales la PAF guiada puede ser considerada
como primera opcién para obtener biopsia
pleural.

RESUMEN DE RECOMENDACIONES
PARA ESTADIFICACION DEL CANCER
DE PULMON NO CELULAS PEQUENAS

Todo paciente con diagndstico conocido o
sospecha de cdncer de pulmon debe realizarse,
ademas de la RX de torax, una TAC de torax
con contraste que incluya higado, glandulas
suprarrenales y deberd seguir una rigurosa
evaluacién clinica para tratar de establecer el
estadio clinicoen el que se encuentre (Grado 1B).

ESTADIFICACION EXTRA-TORACICA

Todo paciente con sospecha de cancer de
pulmén, con una evaluacién clinica normal
y sin sospecha de anormalidades extra-
tordcicas considerado candidato a tratamiento
curativo, deberd ser estudiado para descartar
metdstasis mediante PET-CT. De no disponer
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de este recurso, debera ser estudiado mediante
gammagrama 0seo y TAC abdominal (Grado
1B). Si el estadio clinico es III o I'V incluir una
RMN con gadolinio o TAC cerebral con contraste
para descartar metdstasis cerebral (Grado 2C).

ESTADIFICACION MEDIASTINAL

e Siexisteevidenciade unaextensainfiltracion
mediastinal en la TAC, sin metastasis a
distancia, por lo general no se recomienda
confirmacion histoldgica,siempre y cuando se
tenga un diagndstico histolégico de la lesion
pulmonar (Grado 2C).

e Si existe aumento discreto de los ganglios
mediastinales con o sin captacién por PET
y sin metdstasis a distancia se recomienda
estadificacion invasiva del mediastino (Grado
10).

e En pacientes con ganglios mediastinales de
aspecto normal por TAC pero con captacion
mediastinal en el PET-CT y sin metdstasis
a distancia, se requiere confirmacién
histopatdlogica de ganglios mediastinales
(Grado 10).

e En los pacientes con alta sospecha de N2,3
bien por hallazgos tomograficos odel PET-CT,
sin metastasis a distancia, se recomienda de
estar disponible iniciar con una biopsia por
aguja (EBUS, EUS o ambas) (Grado 1B).
Si el resultado es negativo y existe una alta
sospecha de malignidad, se recomienda un
procedimiento quirdrgico (mediastinoscopia
o cirugia video-asistida, dependiendo de los
recursos disponibles en el centro asistencial).

e Los casos de lesiones periféricas estadio
clinico IA, con ausencia de compromiso
ganglionar por TAC o PET-CT, no requieren
evaluacién preoperatoria de los ganglios
mediastinales (Grado 2B).

e En los pacientes con tumores del 16bulo
superior izquierdo que tienen indicacion
de estadiaje mediastinal como se definié

previamente,deberdestudiarse adicionalmente
la ventana aorto-pulmonar mediante una
mediastinotomia de Chamberlain, cirugia
video-asistida o mediastinoscopia cervical
extendida si las otras estaciones ganglionares
no resultaran comprometidas (Grado 2B).

TRATAMIENTO DEL ESTADIO 1Y Il

Se recomienda reseccidén quirtrgica si no
existen contraindicaciones médicas en estos
estadios (Grado 1B).

En estadio I se recomienda una reseccién
anatomica por la via toracoscopicasi se cuenta
con el recurso y la experiencia necesaria
(Grado 2C).

Se recomienda la diseccién ganglionar
mediastinal sistemdtica para una adecuada
estadificacion patolégica (Grado 1B).

Los pacientes estadio I que se someten a una
reseccion anatémica y tienen un estadio NO
intraoperatorio, demostrado por muestreo
ganglionar hiliar y mediastinal, no requieren
diseccién ganglionar mediastinal adicional.
Esto no agrega beneficio en la sobrevida y
no se recomienda (Grado 2A).

En los pacientes estadio II sometidos a
reseccion anatomica, la diseccion ganglionar
mediastinal, puede proveer beneficio de
sobrevida adicional comparada con el
muestreo ganglionar mediastinal (Grado 2B).

Paralos tumores centrales estadio I o Il en los
que se puede lograr una resecciéon completa,
la reseccion en manga o broncoplastica es
recomendable en vez de una neumonectomia
(Grado 2C).

RESECCIONES SUBLOBARES EN
ESTADIOS 1 Y II

Para los casos estadio I o II si el paciente esta
en buenas condiciones, se recomienda una
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lobectomia en vez de una reseccion sublobar
(Grado 1B).

e EnlosestadiosI,quetoleran unaintervencion
perono unalobectomia por funcién pulmonar
disminuida o comorbilidad asociada, se
recomiendan las resecciones sublobares en
vez de no tratamiento quirdrgico (Grado 1B).

e Siempre deberdn obtenerse margenes
adecuados de tejido libres de tumor. Esto es
en lesiones menores de 2 cm: mdrgenes > del
didmetro méaximo de la lesién y en lesiones
> de 2 cm por lo menos un margen de 2 cm
libre de tumor (Grado 1C).

e Jas resecciones sublobares deberian
corresponder a una segmentectomia siempre
que sea posible.

e En pacientes con riesgo aumentado de
muerte peri-operatoria debido a la edad
o comorbilidades, la reseccioén sublobar
(segmentectomia) es recomendable antes que
una lobectomia (Grado 2C).

e En los pacientes estadio clinico I por una
opacidad en vidrio esmerilado < 2 cm, se
recomienda realizar una reseccion sublobar
con margenes de reseccion negativos en vez
de lobectomia (Grado 2C).

RESECCIONES NO ANATOMICAS EN
ESTADIOS 1Y I

e En los pacientes estadio I que no toleren
lobectomia o segmentectomia se recomienda
realizar reseccioén en cufla seguida de
radiocirugia esterotdxica ablativa (REA) en
vez de ningun tratamiento (Grado 2C).

TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL
ESTADIO 1l

¢ EI tratamiento en este estadio es uno de los
aspectos mas controversiales, confuso y de
continua evoluciéon. Lamentablemente la
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mayoria de los pacientes en nuestro medio
se diagnostican en esta etapa o la siguiente
superior.

e Los pacientes con estadio III por N2, 3 en
buenas condiciones clinicas y candidatos a
tratamiento quirdrgico con intencién curativa
deben ir primero a quimioterapia a base de
platino y radioterapia con 60 - 66 Gy (Grado
1A).

ESTADIO 1l

CON DISCRETO COMPROMISO
GANGLIONAR MEDIASTINAL

¢ LoscasosN2identificados preoperatoriamente
como IITA deben ser estudiados por un equipo
multidisciplinario (Grado 1C).

¢ Se recomienda en estos casos bien quimio-
radioterapia definitiva o terapia de induccién
seguida por cirugia, mads que cirugia o
radioterapia solas (Grado 1A).

N2 DESCUBIERTO AL MOMENTO DE LA
CIRUGIA (llIA)

e Si técnicamente se puede realizar una
reseccion completa del tumor y los ganglios,
serecomiendahacerlo junto con unadiseccién
ganglionar mediastinal (Grado 2C).

e En el posoperatorio se recomienda
quimioterapia (Grado 1A) y luegoradioterapia
secuencial cuando existatemor de recurrencia
local (Grado 2C).

e En los casos de N2 oculto (IITA) a pesar
del estudio minucioso preoperatorio e
incompletamente resecados (R1,2), se
recomienda dar quimioterapia y radioterapia
posoperatoria (Grado 2C).
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TUMOR DE PANCOAST

Serecomiendadiagndstico histolégico previo
al inicio del tratamiento (Grado 1C)

Se recomienda realizar RMN de cuello y
térax para evaluar posible invasion vascular
tumoral o del espacio extradural (Grado 1C)

Se recomienda evaluacién preoperatoria que
incluya: diagndstico mediastinal invasivo,
RMN cerebral, PET-CT de cuerpo entero o
TAC abdominal y gammagrama 6seo (Grado
10).

En pacientes con un tumor de Pancoast
potencialmenteresecabley buenascondiciones
clinicas se recomienda quimioterapia y
radioterapia concurrente previa a la cirugia
(Grado 2B).

Los principios quirtirgicos en el tumor de
Pancoast incluyen una lobectomia en vez de
reseccion no anatémica, junto con la porcién
de pared toracica comprometida (Grado 2C).

Los casos no resecables, sin metastasis a
distancia y en buenas condiciones clinicas,
son candidatos a quimioterapiay radioterapia
concurrente definitiva (Grado 2C)

En los casos no susceptibles a intento
de tratamiento curativo, se recomienda
radioterapia paliativa (Grado 2B).

TUMORES QUE INVADEN PARED
TORACICA

Deben ser estudiados en forma extensa para
descartar compromiso ganglionar mediastinal
o metdstasis a distancia, porque éstas
representan una contraindicacién ala cirugia,
en cuyo caso se recomienda la quimioterapia
y radioterapia definitiva (Grado 2C).

TUMORES CENTRALES T4 NO, MO

e Deben ser estudiados en forma extensa para
descartar compromiso ganglionar mediastinal
y metdstasis a distancia, estas representa una
contraindicacién para la reseccién primaria
(Grado 2C).

e Se recomienda que solo centros muy
especializados se encarguen de este tipo de
cirugia compleja (Grado 2C).

SEGUNDO PRIMARIO

e EIl diagnéstico de estos casos infrecuentes
debe basarse en el criterio de un equipo
multidisciplinario, tomando en cuenta
las caracteristicas clinicas, radioldgicas e
histolégicas de los tumores (Grado 2C).

e Se recomienda realizar estadificacion
mediastinal invasivay estudio de enfermedad
extra-tordcica, en los casos de dos primarios
(sincrénico o metacrénico) con opcidn
a tratamiento quirdrgico potencialmente
curativo (Grado 1B).

e Siesun hallazgo intraoperatorio en un lIébulo
diferente, en pacientes sin sospecha de un
segundo primario, se recomienda reseccion
de ambas lesiones, siempre y cuando haya
adecuadareserva pulmonary no compromiso
N2 (Grado 2C).

N’ODULOS ADICIONALES EN EL MISMO
LOBULO

(T3 SATELITES)

e En los casos de cancer sospechado o
demostrado con un ndédulo adicional en
el mismo 16bulo, no se requiere realizar
procedimientos diagndsticos adicionales
(Grado 1B).

e Se recomienda realizar lobectomia en casos
de nédulos adicionales en el mismo 16bulo,
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siempre y cuando no haya compromiso
mediastinal N2 o metastasis adistancia (Grado
1B).

NODULOS IPSILATERALES EN
DIFERENTES LOBULOS

(T4 IPSI NOD)

¢ En estos casos se recomienda que un equipo
multidisciplinario excluya la posibilidad de
una lesioén benigna o un tumor sincrénico
primario con base en las evidencias clinicas,
radiolégicas e histologicas (Grado 1C).

e Se recomienda una evaluacién invasiva
del mediastino para descartar compromiso
ganglionar mediastinal (Grado 2C).

e Serecomiendalareseccionde ambas lesiones,
siempre y cuando no haya compromiso N2
0 metdstasis a distancia y exista una buena
reserva pulmonar (Grado 1B).

NODULOS PULMONARES
CONTRALATERALES (M1A)

e Se recomienda evaluar la presencia de
metdastasis extra toracicas y estudio invasivo
de los ganglios mediastinicos (Grado 2C)

e Se recomienda la reseccién de cada lesién,
siempre y cuando no haya compromiso
mediastinal, metdstasis a distancia y el
paciente tengaunaadecuadareservapulmonar
(Grado 2C).

CANCER MULTIFOCAL

e Los pacientes con miltiples lesiones
pulmonares que sean al menos parcialmente
en vidrio esmerilado y sospechosas de ser
malignas, se sugiere sean tipificadas como
cancer de pulmén multifocal (Grado 2C).

e Sielpacientetiene unexamen cliniconormal,
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una TAC con un mediastino normal, NO se
recomienda realizar en forma rutinaria la
estadificacion mediastinal o de metdastasis a
distancia (Grado 2C).

En estos pacientes se recomienda de ser
posible realizar un intento de tratamiento
curativo mediante la reseccion sublobar de
todas las lesiones sospechosas de ser malignas
(Grado 20).

METASTASIS CEREBRAL AISLADA

En el caso de pacientes con una metastasis
cerebral aislada y un tumor sincrénico
pulmonar resecable NO, 1, se recomienda
reseccion o radio-ablacion de la metastasis,
asi como reseccioén de la lesion pulmonar
primaria (Grado 1C).

En el paciente con una reseccién pulmonar
completa por ciancer de pulmoén, que presenta
posteriormente una metéstasis cerebral dnica,
(tumor metacrénico) se recomiendareseccion
o radio ablacion de la lesion cerebral (Grado
10).

En los pacientes sometidos a reseccion
curativa de una metastasis cerebral Unica, se
recomienda radioterapia cerebral completa
mads quimioterapia (Grado 2B).

METASTASIS ADRENAL AISLADA

En los pacientes con un tumor pulmonar
sincrénico resecable NO, 1 y una metastasis
suprarrenal aislada, se recomienda reseccion
del tumor primario y la metéstasis adrenal
(Grado 10C).

Lo mismo aplica si el tumor es metacrénico;
esdecir, siserealizé previamente laresecciéon
pulmonar y luego aparece la metdstasis
suprarrenal y no hay evidencia de otra lesion
metastasica (Grado 1C).

En cualquiera de los casos anteriores, se
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recomienda quimioterapia adyuvante luego
de la cirugia (Grado 2B).

EVALUACION FUNCIONAL PULMONAR
PREOPERATORIA

Evaluacion fisioldgica antes de la cirugia de
reseccion.

1.1.Enpacientes con cancer de pulmoén candidato
acirugia se recomienda la mediciéon de VEF1
y DLCO (ambos) y el célculo del valor
posoperatorio predictivo (POP) (grado 1B)

1.2 .Enpacientes con cancer de pulmoén candidatos
a cirugia, si el VEF1 y DLCO son >60 % del
predictivo, ninguna otra prueba es necesaria.

1.3 Enpacientes con cancer de pulmén candidatos
acirugia,siel VEF1 PPO como el DLCO PPO
son <60 % pero >30 % del predictivo, se
recomienda una prueba de ejercicio de baja
tecnologia (subida de escalera o caminata de
6 min) (Grado 1C).

1.4 .Enpacientes con cancer de pulmoén candidatos
a cirugia, si el VEF1 PPO y el DLCO PPO
son <30 % del predictivo, se recomienda
la realizaciéon de una prueba de esfuerzo
cardiopulmonar con medicién de consumo
de oxigeno (VO2) (Grado 1B).

1.5.Enpacientes con cancer de pulmén candidatos
a cirugia quienes caminen < de 25 escalones
0 < 400 m, se recomienda la realizacion de
una prueba de esfuerzo cardiopulmonar con
medicién de consumo de oxigeno.

1.6.En pacientes con cancer de pulmon
candidatos a cirugiay VO2 méx. < 10 mL/k/
min o < 35 % del predictivo; se recomienda
cirugia minimamente invasiva, resecciones
sublobares o tratamiento no quirdrgicos
(Grado 1C).

1.7 Enpacientes con cancer de pulmoén candidatos
acirugiaen conjunto con terapia coadyuvante,
se recomienda repetir las pruebas de funcion
pulmonar y DLCO después de completar la
terapia coadyuvante.

1.8.En pacientes con cdncer de pulmén en un drea
del I6bulo superior con enfisema y candidato
para cirugia de reduccién de volimenes, una
cirugia combinada de reseccién del cancer
con reduccién de volimenes pulmonares es
recomendada.

ANATOMIA PATOLOGICA

Actualmente la profundizaciéon en el
comportamiento de lacélulaanivel molecularnos
ha permitido una mejor comprension del origen
deestasneoplasias y de suevolucién. Lasnuevas
terapias bioldgicas para ciertos tipos y subtipos
histolégicos de carcinoma pulmonar, plantean
la necesidad del enfoque multidisciplinario de
la enfermedad y la revision de la clasificacion
actual para los tumores pulmonares.

La mayor parte de los cambios estdn en
relacion con el adenocarcinoma (ADC) dado
que los estudios moleculares han demostrado
diferencias significativas en cuanto a la
terapia molecular entre diferentes subtipos de
adenocarcinomas .

El primer punto es el andlisis del
adenocarcinoma a la luz del estudio realizado
por el equipo integrado por representantes de
la IASLC/ ATS /ERS ©.

Esta nueva clasificacion, de la cual falta la
discusion por la OMS, categoriza a hiperplasia
adenomatosa atipica (HAA) y adenocarcinoma
in situ como lesiones pre invasivas reemplazando
este ultimo por el de adenocarcinoma (ADC)
con lo que se refuerza el concepto de ausencia
de invasion.

Segun clasificacion OMS

ADENOCARCINOMA IN SITU

- Nodulos menores de 3 cm considerados
en su totalidad sin invasién al parénquima
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adyacente.

ADENOCARCINOMA MINIMAMENTE
INVASIVO

- Tumor =<3 cm,lepidico predominante con <5
mm de invasion; no mucinoso, mucinoso y
mixto.

ADENOCARCINOMA INVASOR

e Predominantemente de crecimiento lepidico
* Predominantemente acinar

¢ Predominantemente papilar

e Predominantemente micropapilar

e Predominantemente sélido

Variantes

- Adenocarcinoma mucinoso con patréon de
crecimiento “lepidico”

- Cistadenocarcinoma mucinoso
- Coloide

- Fetal (bajo y alto grado)

- Entérico

CARCINOMA ESCAMOSO

e Tumor epitelial maligno

e Caracterizado por queratinizacion individual
y puentes intercelulares.

e Se origina de una metaplasia escamosa del
epitelio respiratorio

Otros patrones

e Papilar

e (Células claras

e (élulas pequeiias
e Basaloide.

Rev Venez Oncol

Lostérminos de carcinoma de células grandes
y carcinoma sarcomatoide NO se utilizan en la
actualidad.

MANEJO ADECUADO DE MUESTRA DE
PULMON

Técnicas de obtencion de muestras

¢ Citologia esputo

e Cepillados bronquiales

e Fluidos

e PAAF

e Biopsia bronquial

e Biopsia transbronquial

e Biopsia por aguja

e Mediastinoscopia / toracoscopia*
e Escision ganglionar®

e Toracotomia - escision tumor™*

* (Incrementa celularidad y arquitectura
aumentando la exactitud diagndstica).

En una biopsia pequefla no podemos
asegurar la ausencia de invasion, por lo
cual la planificacién de una pequeifia cirugia
conservadora (segmentectomia) debe ser tomada
en consideracion.

Los hallazgos de un probable ADC in situ
en una biopsia pequeiia se deben correlacionar
estrechamente con la TAC de alta resolucion
(nédulo en vidrio esmerilado menor de 3 cm)
para poder planificar una reseccion menor que
la lobectomia.

El desafio mayor para el patdlogo es
determinar los margenes de reseccion durante
el acto quirdrgico de la reseccién de un ADC in
situ, para asegurarse que el margen quirdrgico
sea suficiente y que no quede ningin foco de
microinvasion ELL. CIRUJANO TIENE QUE
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CONOCER QUE NINGUNO DE ESTOS
HECHOS SE PUEDE DETERMINAR CON
CERTEZA. Tiene que ser estudiado el verdadero
alcance de la biopsia por congelacion en estos
casos.

Macroscépicamente no siempre se puede
determinar la extension de la lesidn, se
recomienda efectuar impronta o raspado del
margen de lasuturamecdnica o efectuar sulavado
en estudio citolégico posterior.

Preparacion de la muestra

- Fijacién en formalina al 10 % tamponada
- Tiempo no mayor de 8 h.

- Ausencia de metales (Hg o Zn), acidos o
soluciones descalcificantes o alcoholes.

- Procesar antes de las 24 h y en especial para
la citologia de esputo y fluidos.

- Pueden fijarse con una concentracién de
formalina del 1 % en relacion al volumen de
la muestra.

Seleccion de la muestra para estudios
especiales

Histoquimica: PAS con y sin digestién y

TAMANO DE LA MUESTRA ©

PAS azul alciano.

Inmunohistoquimica: es importante para la
diferenciacion, sub-clasificacion y prondstico.
El patdlogo debe seleccionar el bloque con
su correspondiente ldmina, la cual debe estar
marcada el drea especifica para el estudio.
Seleccion de la muestra para estudios
especiales

Estudios moleculares

e Neoplasias condiagnésticode ADC,canceres
mixtos y cdncer indiferenciado

e Area minima de tumor debe ser de 2 mm.

e Ausenciade necrosis, infiltrado inflamatorio,
hemorragia y parénquima no tumoral.

e Determinacion de factor de crecimiento
epidérmico (EGFR)
e Método de PCR

e Pacientes femeninas, no fumadoras (no
excluyentes)

e Exones 18,19,20y 21

e Muestra no menor de 50 células bien
preservadas

¢ ALK- KRAS en estudio

Segtin tipo tumor Media de fragmentos

por muestra

Media de fragmentos con

% de fragmentos

tumor en muestra con tumor en muestra

CPNM — NSCLC 4,14
(1-14)
ADC 4.6
(3-8)
Escamoso 4.1
(1-14)
No 4.0
Especificado 1-7)
NOS
CPM-SCLC 34

(1-5)

27 64
(1-8)

33 69
(1-6)

28 68
(1-8)

23 57
(1-5)

29 85

(1-5)
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RADIOTERAPIA
Consideraciones generales

El panel recomienda como tratamiento
curativo, se debe considerar como técnica
de tratamiento basica, el uso de radioterapia
tridimensional conformada (RT3DC),respetando
las restricciones publicadas para los 6érganos de
riesgo vecinos. De igual forma, se recomienda
la revisiéon de nuevos esquemas de dosis, a
pesar que las dosis convencionales aceptadas
van de 60 a 75 Gy, estas deben ser consideradas
por cada servicio de radioterapia de acuerdo
a sus posibilidades técnicas y recursos. El
tratamiento con técnicas anteriores a la RT3DC
no es recomendado por el panel, sin embargo,
entendiendo las limitaciones para el acceso
a esta, se enfatiza la necesidad de utilizar los
controles adecuados para la verificacion del haz
de tratamiento 719,

¢ Revision de nuevos esquemas de dosis, (60 a
75 Gy),de acuerdo a sus posibilidades técnicas
y recursos.

e Técnicas anteriores al RT3DC no es
recomendado por el panel, sin embargo,
entendiendo las limitaciones para el acceso
a ésta, se enfatiza la necesidad de utilizar los
controles adecuados para la verificaciéon del
haz de tratamiento "V,

e Es esencial la precision del tratamiento.

¢ Esfundamental establecer practicas adecuadas
en el servicio, que garanticen la precision del
tratamiento.

e Laradiocirugiaestereotdxica ablativa (REA)
o también llamada extra-craneal o corporal
es una técnica relativamente reciente de
radioterapia en la cual se administran dosis
altas por cada fraccién de tratamiento,
logrando dosis finales que biolégicamente
son mayores que las administradas con otras
técnicas, utilizando sistemas de precisién
mejores, asi como gradientes de dosis muy
altos. Los diferentes estudios clinicos respecto
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a la misma dan resultados superiores a otras
técnicas de radioterapia o similares en el
menor de los casos. Su uso estd limitado a
algunos casos, esencialmente por aspectos de
volumen tumoral y localizacién V.

ESTADIO |

e En resecciones RO, NO tienen indicacion
radioterapia.

e En resecciones R1 y R2 que no puedan ser
re-intervenidos.

e Radioterapiaexternacondosis de tratamiento
definitivo, 4-6 semanas después de la cirugia,
a pesar de la evidencia clinica limitada.

e Se recomienda la REA, esencialmente en
aquellos pacientes donde hay contraindicacion
quirurgica, o el paciente prefiere esta
alternativa.

e En aquellos casos inoperables o de rechazo
a la cirugia se puede dar radioterapia externa
con dosis de tratamiento definitivo.

ESTADIO I

e En resecciones RO, NO tienen indicacién
radioterapia.

e En resecciones R1 y R2 que no puedan ser
re-intervenidos,

e Radioterapiaexternacon dosis de tratamiento
definitivo,4-6 semanas después de la cirugia,
a pesar de la evidencia clinica limitada

e En aquellos casos inoperables o de rechazo
ala cirugia se puede dar radioterapia externa
con dosis de tratamiento definitivo.

ESTADIO lll A (Operables)

e Tumores del surco superior: T3 NO-2 y T4,
NO-1 quimioterapiay radioterapia concurrente
(45-50 Gy) y revaluar para definir operabilidad
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para luego continuar con quimioterapia o,
de no ser operable completar quimioterapia-
radioterapia

e Debe incluirse tumor, sitios de drenaje que
incluyan la fosa supraclavicular ipsilateral y
el borde vertebral ipsilateral ,en el tratamiento
preoperatorio

ESTADIO lllA irresecable y IlIB

e Quimioterapia + Quimio-radiacién vs.,
quimio-radiacién

ESTADIO IV irresecable y 1lIB

1. Quimioterapia
2. Metastasis cerebrales:

e 3 o0 mas lesiones o lesiones no resecables:
radioterapia holocraneal 30 Gy en 10 dias o
37,5 en 15 sesiones.

e 1 a 3 lesiones resecables: cirugia mas
radioterapia holocraneal, o radiocirugia
estereotaxica mas radioterapia holocraneal,
o radiocirugia estereotdxica sola.

3. Metastasis 6seas: desde 1 sesionde 8 Gy hasta
15 sesiones de 2,5 Gy. Se puede usar solo o
combinar con iSGtopos.

4. Otros lugares de metdstasis deben ser
individualizados y discutidos sus opciones
terapéuticas.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE EN
ESTADIOS 1Y I

e Lareseccionquirdrgicaen manosde cirujanos
de torax bien especializados sigue siendo el
tratamiento principal para los estadios I y II
de NSCLC.

e EIl papel de la quimioterapia adyuvante esta
firmemente establecido para pacientes estadio

II, sin tener ningin beneficio para estadio I
(aunque existen ciertas consideraciones).

EIA (T1a NOMO, T1bNOMO)

No hay indicacién de quimioterapia

EIB (T2a NOMO)

Se indicard quimioterapia adyuvante en los
siguientes casos:

e Margenesnegativos,R0O con factores deriesgo
e Margenes positivos R1-R2

E. IB (T2a NOMO)

Margenes negativos, RO con factores de

riesgo:

e Tumores pobremente diferenciados (G3) se
incluye tumores neuroendocrinos

e Tumor mayor de 4 cm

e Invasién vascular

e Infiltracion pleural

e Reseccién en cuila

e Inadecuado estadiaje mediastinal

E. IB (T2aNOMO)
Margenes positivos (R1-R2)

e Re- reseccion practicada:
Quimioterapia a pacientes con factores de
riesgo

e Re- reseccién no practicada:

Quimioterapia y radioterapia
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Cuadro 7. Esquemas de quimioterapia adyuvante ¢*'9

Pautas terapéuticas publicadas para la

quimioterapia Cronograma
Cisplatino 50 mg/m? en los dias 1 y 8 Cada 28 dias durante Otras pautas Cronograma
Vinorelbina 25 mg/m? en los dias 1,8, 15y 22 4 ciclos terapéuticas aceptables
Cisplatino 100 mg/m? en el dia 1 Cada 28 dias durante basadas en Cisplatino
Vinorelbina 30 mg/m? en los dias 1, 8,15y 22 4 ciclos Cisplatino 75 mg/m? Cada 21 dias
Cisplatino 75-80 mg/m? en el dia 1 Cada 21 dias durante eneldial
Vinorelbina 25-30 mg/m? en los dias 1 + 8 4 ciclos Gemcitabina 1 250
Cisplatino 100 mg/m? en el dia 1 Cada 28 dias durante mg/m? en los dias
Etopésido 100 mg/m? en los dias 1 - 3 4 ciclos ly8
Cisplatino 75 mg/m? Cada 21 dias
Docetaxel 75 mg/m?
Pemetrexed 500 Cada 21 dias
mg/m2 en el dia 1 durante 4 ciclos
Pautas terapéuticas de la quimioterapia en Cronograma Cisplatino 75 mg/m?
pacientes con co-mortalidades o en pacientes en el dia 1 para los
que no toleran la administracién de cisplatino adenocarcinomas, los
Paclitaxel 200 mg/m? en el dia 1 Cada 21 dias carcinomas de células
Carboplatino con un drea bajo la curva de grandes y los casos del
concentracion vs tiempo AUC 6 en el dia 1 NSCLC NOS

EINIA (T2bNOMO, T1aN1MO0, T1bN1MO,  Re- reseccién no practicada:

T2aN1Mo) Quimioterapia + radioterapia concurrente

seguido de quimioterapia
Todoslospacientesdebenrecibirquimioterapia

EIIB (T3NOMO, T2bN1MO)
* RO

Todoslospacientesdebenrecibirquimioterapia
Quimioterapia adyuvante

* RO
* R1-R2 con ganglios negativos Quimioterapia
Re- reseccion practicada e R1-R2
Quimioterapia
Re- reseccion practicada
Re- reseccidén no practicada Quimioterapia

Quimioterapia+radioterapia (no concurrente)

Re- reseccion no practicada
* R1-R2 con ganglios positivos

* Re- reseccion practicada: Quimioterapia concurrente con radioterapia
Quimioterapia seguido de quimioterapia

Rev Venez Oncol
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Cuadro 8. Esquemas de quimioterapia -radioterapia concurrente

Cisplatino 50 mg/m? en los dias 1, 8,2y 36
Etopésido 50 mg/m? en los dias 1-5y 29 — 33
RT toracica concomitantes (de preferencia)
Cisplatino 100 mg/m? en los dias 1 y 29
Vinblastina 5 mg/m? una vez por semana x 5
RT toracica concomitantes (de preferencia)

Paclitaxel 45- 50 mg/m? una vez por semana, durante 1 hora

Carboplatino AUC 2 mg/ml/min durante 30 m, una vez por semana

RT toracica concomitante o (categoria 2B)

TERAPIA SISTEMICA ESTADIO lll Y IV

TRATAMIENTO DEL ESTADIOIII (N2y N3)

Esunade las dreas mas controversiales, porque
este grupo de pacientes incluyen un gran espectro
de situaciones clinicas,que van desde infiltracion
a mediastino, pared tordcica, pacientes con
nédulos pequeiios pero con ganglios positivos
enlareseccion quirdrgica aunque en los estudios
de estadiaje eran negativos.

Para pacientes con N2-N3, buen estado
funcional y minima pérdidade peso,laindicacion
es tratamiento con intencion curativa y la terapia
debe ser agresiva que incluya radioterapia y
quimioterapia concurrente (evidencia IA). En
pacientes con intencion curativa, se recomienda
laterapia concurrente por encimadel tratamiento
secuencial. El rol del tratamiento de induccion,
la consolidacién y de las terapias blanco no esta
claro, por lo que en este momento solo debe
usarse en el contexto de un estudio clinico.

e Laradioterapia debe incluir fraccionamiento
diario hasta una dosis de 75 Gy en total.

e La radioterapia profilactica al SNC no tiene
soporte cientifico en este estadio.

e Para pacientes con pobre estado funcional,
pérdida de peso o comorbilidad, la

recomendacion es discutir con el paciente
sus preferencias y expectativas.

Para pacientes N2, el uso de quimioterapia
y radioterapia concurrente o neoadyuvancia
seguido de cirugia, ofrece los mismos
resultados. El uso del tratamiento trimodal
(quimioterapia, radioterapia y cirugia) no
tiene argumentos suficientes.

Para pacientes N2 descubierta durante la
cirugia o después de la reseccion de los
estadios clinicos Iy II, alcanzar unareseccion
RO es de gran valor prondstico. En esta
situacion, existe suficiente evidencia clinica
que soporta el uso de quimioterapia.

En pacientes N2-N3 que alcanzan respuesta
completa después de la quimioterapia-
radioterapia concurrente, la radioterapia
profilacticadel SN'S no puede serrecomendada
fuera de un estudio clinico.

En pacientes con buen estado funcional,
minima pérdida de peso, y considerado con
intento curativo, se sugiere una dupleta con
platino, donde el agente a combinar haya
demostrado actividad y un perfil de toxicidad
aceptable en el tratamiento concurrente.

En pacientes, bien sea con estado funcional
3 04, comorbilidad o enfermedad demasiado
extensa para intento curativo, la recomenda-
cion es radioterapia sola.
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ENFERMEDAD N2 DISCRETA (ESTADIO
lI-A)

e El paciente debe ser evaluado por un equipo
multidisciplinario que incluya un cirujano
tordcico, un radioterapeuta y un oncélogo
médico.

e Losdiagnosticados preoperatoriamente como
estadios III, deben recibir quimioterapia-
radioterapia definitiva o quimioterapia de
induccion seguido de cirugia.

e En pacientes diagnosticados preopera-
toriamente como estadios III (N2 discreto),
no se recomienda la cirugia seguida de
quimioterapia adyuvante.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

e Enpacientes N2 posquirtdrgicos a pesarde los
estudios preoperatorios, donde se logré RO,
se recomienda quimioterapia posoperatoria.

e En pacientes RO con N2 incidental, la
radioterapia adyuvante disminuye la tasa de
recaida local pero no estd claro si mejora la
supervivencia global.

e En pacientes con N2 incidental
incompletamente resecados (reseccion R1-
R2), la recomendacién es quimioterapia y
radioterapia concurrente (evidencia II-C).

SITUACIONES ESPECIALES
TUMOR DE PANCOAST

Estos pacientes parecen tener mejor resultados
con quimioterapia-radioterapia concurrente
seguidos de cirugia.

Recomendaciones

e Pacientes considerados para resecciéon
quirdrgica con intencién curativa en buen
estado funcional se sugiere quimioterapia y
radioterapia concurrente seguido de cirugia
(20).
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e En pacientes con enfermedad irresecable
no metastdsica y buen estado, se sugiere
tratamiento definitivo con quimioterapia -
radioterapia concurrente (evidencia 2C)

e En pacientes que no son candidatos a
tratamiento curativo la sugerencia es
radioterapia paliativa.

TUMORES CENTRALES NO o N1

e La quimioterapia preoperatoria seguida de
reseccion ha tenido buenos resultados en
centros especializados.

TRATAMIENTO ESTADIO IV

e NSCLC ADENOCARCINOMA EGFR (No
mutado)

(Documentar la mutacién del EGFR,
determinacion obligatoria) 1° linea

ESTATUS DE DESEMPENO/STATUS
PERFORMANCE (SP) 0-1 Y/OANCIANOS
CONBUEN SP,METASTASIS CEREBRAL
AUSENTE O TRATADA

e Dupletasbasadasen platinos mdsbevacizumab
(4 a6 ciclos). Niveles de evidencia (NE): 2A
NCCN, 1A (2-4).

¢ Dupletasbasadas en platinos mas cetuximab (4
a 6 ciclos) mas de 200 células por IHQ EGFR
o méas de 2+ (NE 2B NCCN, 2A) (2-4).

e Agente platino mas pemetrexed: (perfil de
toxicidad menor y mantiene eficacia) de 4 a
6 ciclos. (NE 2B NCCN, 2A) (2-4)

e Combinaciones de las dupletas basadas en
platinos

o Paclitaxel
o Docetaxel
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° Gemcitabina
° Pemetrexed
° Vinorelbine

ESTATUS DE DESEMPENO/STATUS
PERFORMANCE (SP) mayora2, ancianos

e Monoterapia o dupletas con agente latino.
Niveles de evidencia (NE): (2B NCCN, 2A)
(2-4).

NSCLC ADENOCARCINOMA ONCO-
GENES MUTADOS.

(Documentar la mutaciéon EGFR
determinacion obligatoria)

Primera linea

A. EGFR Mutado ALK EML4 NEGATIVO:
(NE 2A NCCN, 1A) (2-4)

e Erlotinib
e Gefitinib

e Afatinib (21 ,pendiente aprobacién en primera
linea) aprobado por la FDA en primera linea
en las mutaciones mas frecuentes

B. ALK EML4 mutado
e Crizotinib

Documentar la mutacién EGFR
determinacion obligatoria)

Primera linea
C. KRAS

e Tratamiento similar a NSCLC no mutado
(Cuadro 9)

Mantenimiento/cambiar (segunda linea
temprana)

Cuadro 9. Otras terapias target

TERAPIAS TARGET

A. MET
Crizotinib
Ornartuzumab (pendiente aprobacion)
B. ROS 1
Crizotinib

C. Her2 neu
Trastuzumab
Lapatinib
Pertuzumab

D. RET gen de fusién
Vandetanib

Sunitinib

Sorafenib

E. BRAF
Vemurafenib

NSCLC Histologia escamosa.

Agente Platinos: dupletas
Gemcitabina (Nivel de evidencia (NE)
2A NCCN 2013)

Vinorelbine mas Cetuximab

(NE 2A NCCN 2013)

Mantenimiento: (en pacientes con RC,
RP, EE)

e Continuar con un agente inicial droga o target
usadoen laterapia primaria (agente no platino)

e Cambiar (segunda linea temprana)

e Continuar con un agente diferente a los
utilizados en la terapia inicial

e Droga o target (agente no platino)
e Mantenimiento
e  Gemcitabina (IFCT- GFPC 0502)
e  Pemetrexed (PARAMOUNT)
o Bevacizumab( ATLAS, ECOG 4599)
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e  Bevacizumab mds pemetrexed (POINT SEGUNDA LINEA
BREAK , AVAPERL) (Mandatorio RE-BIOPSIA)
e Cetuximab (FLEX),se estasugiriendo
usar cetuximab de mantenimiento NSCLC HISTOLOGIA ADENO-
CARCINOMA con EGFR MUTADO.
Cambiar: Mutacién primaria (T790M)
Erlotinib (SATURN) ITKS 2a y 3a generacién (Afatinib)
Gefitinib (WJTOG 0203) Mantener ITKSs reversible mas
Pemetrexed (JMEN) bevacizumab

Sunitinib (CALGB 30607 en curso)

et € g
R PRSDS

Figura 1. Histologia no escamoso (No mutado).
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Figura 2. Histologia escamosa.
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NSCLC HISTOLOGOGIA ESCAMOSO

Docetaxel
Erlotinib/gefitinib

NSCLC HISTOLOGIA ADENOCAR-
CINOMA EGFR (dependiendo del
tratamientoinicial que recibio el paciente
en 1a linea)

Pemetrexed
Erlotinib/gefitinib
Docetaxel

REFERENCIAS

. National Lung Screening Trial Research Team,
Church TR, Black WC, Aberle DR, Berg CD, Clingan
KL, et al. Results of initial low-dose computed
tomographic screening for lung cancer. N Engl J
Med. 2013;368:1980-1991.

. Detterbeck FC, Mazzone PJ, Naidich DP, Bach PB.
Screening for lung cancer: Diagnosis and management
of lung cancer. 3aedicién. American College of Chest
Physicians evidence-based clinical practice guidelines.
Chest. 2013;143(5 Suppl):e78-92.

. Gould MK, Donington J, Lynch WR, Mazzone
PJ, Midthun DE, Naidich DP, et al. Evaluation of
individuals with pulmonary nodules: When is it lung
cancer? Diagnosis and management of lung cancer,
3a edicién: American College of Chest Physicians
evidence-based clinical practice guidelines. Chest.
2013;143(5 Suppl):e93-120.

. Ramnath N, Dilling TJ, Harris LJ, Kim AW, Michaud
GC, Balekian AA, et al. Treatment of stage III non-
small cell lung cancer: Diagnosis and management of
lung cancer. 3% ediciéon. American College of Chest
Physicians evidence-based clinical practice guidelines.
Chest. 2013;143(5 Suppl):e314-340.

. Travis WD, Brambilla E, Noguchi M, Nicholson
AG, Geisinger KR, Yatabe Y, et al. International
association for the study of lung cancer/american
thoracic society/european respiratory society
international multidisciplinary classification of lung
adenocarcinoma. J Thoracic Oncol. 2011;6(2):244-
285.

. Kerr K. Department of Pathology, Aberdeen
University. Medical School, Scotland; 2009.

10.

11.

12.

13.

. Cagle PT,Allen T C,Dacic S, Beasley MB, Borczuk

A, Chirieac L, et al. Revolution in lung cancer: New
challenges for the surgical pathologist. Arch Pathol
Lab Med. 2011;135(1):110-116.

. Dalurzo ML. Actualizacién en carcinoma de pulmon.

Rev Hospital B Aires. 2011;31(2):62-67.

. ChirieacL,Dacic S. Targeted therapies in lung cancer.

Surg Pathol Clin. 2010;3(1):71-82.

Carr LL, Finigan JH, Kern JA. Evaluation and
treatment of patients with non-small cell lung cancer.
Med Clin North Am. 2011;95(6):1041-1054.

Onishi H, Shirato H, Nagata Y, Hiraoka M, Fujino M,
Gomi K, etal. Stereotactic body radiotherapy(SBRT)
for operable stage I non-small-cell lung cancer: Can
SBRT be comparable to surgery? Int J Radiat Oncol
Biol Phys. 2011;81(5):1352-1358.

Califano R, Karamouzis M, Banerjee S, de Azambuja
E, Guarneri V, Hutka M, et al. Use of adjuvant
chemotherapy (CT) and radiotherapy (RT) in
incompletely resected (R1) early stage non-small cell
lung cancer (NSCLC): AEuropean survey conducted by
the European Society for Medical Oncology (ESMO)
Young Oncologists Committee. Abstract Book of the
37th ESMO Congress Vienna, Austria, 28 September
- 2 October 2012. Disponible en: URL: http://
www.esmo.org/content/download/8158/168712/file/
califano-poster-yoc-lung-cancer-survey-esmo12.pdf.

Ettinger DS, Akerley W, Borghaei H, Chang AC,
Cheney RT, Chirieac LR, et al. Non-small cell lung
cancer national comprehensive cancer network
guidelines version 2 2013. J Natl Compr Canc Netw.
2013;11(6):645-653.

Vol. 26, N© 2, junio 2014



NorTIiCIiAs

. ESTRO 33. Del 04 al 08 de abril 2014.
Austria, Viena. Mayor informacién: www.
estro.org/congress-meeting/items/estro-33.

. Estado del arte en radioterapia, tratamiento,
biologia, imdgenes. Del 16 al 18 de mayo,
2014. Grand Hyatt, San Antonio, Texas,
EE.UU.Mayorinformacion: https://www.astro.
org/Meetings-and-Events/Index.aspx

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

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

. XI Jornadas de Oncologia Dr. Wilfredo
Perfetti Cavalieri. Instituto Oncoldgico
“Dr. Miguel Pérez Carreno” Del 13 de junio

155

Rev Venez Oncol 2014;26(2):1553

PRINCIPALES EVENTOS NACIONALES E INTERNACIONALES

al 14 de junio 2014. Mayor informacién:
jornadasiompc2014 @gmail.com.

. 16°“World Gastrointestinal Cancer Congress”.

Del 25 de junio al 28 de junio 2014. Centro
de Convenciones Internacional de Barcelona
(CCIB), Espaiia. Mayor informacioén: http://
www.worldgicancer.com

. BGCS - British Gynaecological Cancer

Society, Annual Scientific Meeting. Del 10
de julio al 11 de julio de 2014. Londres
(Reino Unido). Mayor informacién: http://
www.congresos-medicos.com.

. XVICongreso Venezolano de Oncologia. Del

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



