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INSTRUCCIONES GENERALES PARA LOS AUTORES

La REVISTA VENEZOLANA DE ONCOLOGIA, es el
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Venezolana de Oncologia (S.V.0.), cuyo objetivo fun-
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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 dirigir una carta solicitando la publicacién de dicho
manuscrito, la cual debe incluir: aceptacion de todas las
normas de publicacién de la revista; informacién acerca
de publicaciones previas del manuscrito, ya sea total
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médica. Una declaracion de relaciones financieras u
otras que pudieran producir un conflicto de intereses.
Una declaracién que refleje que el manuscrito ha sido
leido y aprobado por todos los autores. El nombre, la
direccion, el teléfono, fax y la direccion electrénica (E-
mail) del autor responsable de comunicarse con los
demas autores para las revisiones del trabajo antes
de su publicacién.

La Revista Venezolana de Oncologia se guia por los
Requisitos Uniformes para Manuscritos enviados a Re-
vistas Biomédicas del Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas. [Rev Venez Oncol.2001;13:(2)]
[www.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,
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numeradas. Se recomienda su divisién en: Resumen,
Summary, Introduccién, Métodos, Resultados, Dis-
cusion, Agradecimientos y Referencias Bibliograficas.
La primera pagina debera contener exclusivamente
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el titulo del trabajo, nombre completo y direcciéon del
autor(es), asi como el cargo y la Institucion donde
se desempeinan. 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,
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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
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texto; llevaran un encabezamiento descriptivo. No se
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cémo y por qué se realizo el estudio en una manera
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EDITORIAL

Rev Venez Oncol 2016;28(3):139

ORGANIZAR UN CONGRESO DE ONCOLOGIA

INGRID NASS DE LEDO
EDITORA

Un congreso o encuentro es una reunion de
gente con un interés o un antecedente comiun,
que tiene el propdsito de permitirles encontrarse,
aprender y discutir acerca de temas, ideas y
trabajos que giran alrededor de un asunto que
les concierne. Las raices latinas de la palabra
“conferencia”,significan,literalmente, “reunir”.

Organizar un congreso es un proceso complejo
y largo, para conseguir los mas altos objetivos
es necesario planificar con antelacion todos
los elementos que lo componen: conferencias,
invitados, plenarias, actividades sociales y
la columna vertebral actividad cientifica que
muchos olvidan su importanciay trascendencia:
la presentacion y discusion de los trabajos libres
en sus diferentes modalidades.

Se necesita tiempo para disefiar los objetivos
del proyecto, involucrar a mas personas en
el equipo, para la obtencién y movilizacién
de recursos, el reparto de tareas y asegurar el
equipamiento, tecnologia e infraestructura que
se necesitara. Latecnologia nos permite realizar
teleconferencias, estas posibilitan encuentros de
personas através de sefiales de videoen vivo,para

139

la discusion de temas, escuchar exposiciones,
interconectarse y es una opciéon muy valida
ante la crisis de valores y econdmica por la que
atravesamos.

El respeto por las fechas de entrega de
resimenes de conferencias y trabajos facilita la
enorme tareaque es tener un programacientificoy
social en la Web y toda la informacién pertinente
en el libro del congreso, en nuestro caso el
suplemento del 6rgano divulgativo oficial la
Revista Venezolana de Oncologia.

Cadados afnos nuestro magno evento cientifico
nos dejamuchas ensefianzas y através del tiempo
acumular estas experiencias transmitirlas y
aprender de los errores cometidos.

Este XVII Congreso serealizaen condiciones
muy duras que vivimos todos diariamente, es por
ello que te solicitamos tu apoyo,con tu asistencia
y participacion y cumpliendo las fechas de cierre
de envio de trabajos, conferencias, etc.

Amigo lector,los tiempos dificiles nos ensefian
que el mejor trabajo que podemos realizar es en
equipo. Apoyemos nuestra Sociedad.
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INCIDENCIA DE RECURRENCIA LOCAL SU RELACION CON LOS
SUBTIPOS MOLECULARES EN PACIENTES CON CANCER DE

MAMA

JOEL E RODRIGUEZ C, JORGE URIBE, JHONNY QUIJADA, JULIO RIVAS, MARIA ANZOLA,

DANIEL ZERPA
CLINICA DE MAMAS DE BARQUISIMETO, ESTADO LARA

RESUMEN

OBJETIVO: Eldiagnéstico de recurrencialocal del cancer
de mama es considerado como un factor prondstico adverso
y disminuye el indice de supervivencia en las pacientes. El
objetivo del presente trabajo es determinar la incidencia de
recurrencias locales en Clinica de Mamas de Barquisimeto
y relacionarla con los subtipos moleculares determinados
por la inmunohistoquimica. METODO: Se realiz6 una
revision retrospectiva de 1 490 pacientes diagnosticadas
por cancer de mama desde enero de 2000 a diciembre
2014, posterior a aplicar criterios de exclusién se revisaron
829 casos con seguimiento adecuado, diagnosticando
29 casos de recurrencia para una incidencia de 3.4 %.
RESULTADOS: Los tumores del subtipo molecular triple
negativo presentaron la incidencia mads alta de recurrencia
local durante los dos primeros afios posteriores al diagnéstico
conun 21 % de los casos y antes de los primeros 5 afios con
34 %. Los Luminales B presentaron solo recurrencia antes
de los primeros 5 afios con un 17 % de los casos. Posterior
al 5*°afio se presentaron los primeros 2 casos de recurrencia
del subtipo Luminal A (7 %). CONCLUSION: El subtipo
molecular triple negativo, es considerado desde el punto
de vista clinico, genético y molecular como un tumor de
alto riesgo. En nuestra investigacion se determiné que
este subtipo tiene el mayor indice de recurrencia local y
de manera mds temprana, por lo que debe ser tratado de
manera mds agresiva desde el inicio.

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama, recurrencia,
subtipos, moleculares, triple negativo.

Recibido: 03/02/2016 Revisado:09/05/2016
Aceptado para publicacion: 11/06/2016

SUMMARY

OBJECTIVE: The diagnosis of the local recurrence of the
breast cancer is considered as an adverse prognostic factor
and decreases the survival rate in the patients. The aim of
this study is to determine the incidence of local recurrences
in the patients viewed in the Breast Clinic of Barquisimeto
and his relate with the molecular subtypes determined by
the immunohistochemistry. METHOD: A retrospective
review of 1 490 patients with diagnosis of breast cancer,
from the period between January 2000 to December 2014,
after the exclusion criteria it was analyzed 829 cases, and
29 cases of them has local recurrence and were diagnosed
for an incidence of 3.4 %. RESULTS: The molecular
subtype tumors triple negative had the highest incidence
of the local recurrence during the first two years after the
diagnosis in 21 % of cases and before the first 5 years to
34 %. The subtype Luminal B recurrence presented only
before the first 5 years with 17 % of the cases. The first 2
cases of local recurrence in the Luminal A subtype (7 %)
occurred after the 5 years. CONCLUSION: The triple
negative molecular subtype is considered from the point
of view clinical genetic and molecular, this tumor seen as
a high risk. In our research it determined that this subtype
has the highest rate of local recurrence and more early, so
it should be treated more aggressively from the diagnosis.

KEY WORDS: Cancer, breast, recurrence, subtype,
molecular, triple negative.

Correspondencia: Dr. Joel Rodriguez. Clinica de
mamas de Barquisimeto. Urbanizacién del este, calle 5.
Tel:0251-2522402. E-mail: joelrodriguez73 @hotmail.com.
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INTRODUCCION

edefine alarecurrencialocal (RL)
como la reaparicién del cancer
ya sea en la mama operada, en la
cicatriz quirdrgica o en la piel que
recubre la parrilla costal después
de realizada la mastectomia . Posterior al
tratamiento conservador de la mama, se define
como la reaparicién del cidncer en la mama
homolateral, yaseaen el parénquimaoen lapiel.
Cuando se presenta posterior auna mastectomia,
se define como la reaparicién del cancer en la
pared toracica homolateral, incluida la piel ®.

Las recurrencias locales se clasifican como:
1. Recidivas verdaderas, las que aparecen
en el lecho tumoral primario o en el volumen
sobreimpresionado de la mama pre tratada. 2.
Fracasos marginales: los que se encuentran cerca
de este volumen. 3. Cualquier otra localizacion.
También se clasifican segin si representan una
verdadera recurrencia del carcinoma tratado
previamente o la aparicién de un nuevo céncer
de mama primario ®.

LaapariciéndeunaRL del cdncerde mamaes
considerada como un factor prondstico adverso
y disminuye el indice de supervivencia en las
pacientes @. Los principales factores de riesgo
paradesarrollarunaRL sonlabiologiadel tumory
sutamaifio, sin embargo,otros factores asociados
son: el estado axilar,el grado histolégico tumoral,
ausencia de receptores de estrégeno y pacientes
jovenes @,

La identificacién de los subtipos biolégicos
nos ha proporcionado un mejor entendimiento
sobre la heterogeneidad del tumor y una nueva
clasificacion delaenfermedad . Estos subtipos
moleculares se han relacionado con distintos
indices de supervivencia y han probado ser un
fuerte predictor de recaida local y a distancia, lo
cual ha sido confirmado por distintos grupos de
investigacién ©¢®. Los subtipos Her2neu y los
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basales estan relacionados con un peor prondstico
mientras los Luminales con alta expresion de
receptores de estrégenos se asocian a un mejor
prondstico. Aunque la descripcidn inicial se ha
realizado en base a estudios genéticos, desde
un punto de vista practico se han establecido
aproximaciones con la determinacién de
receptores de estrégenos, progesteronay cerbB2.
En general el riesgo de falla locorregional es
menor en mujeres con tumores con receptores
de estrégeno positivo y es mds significativo en
pacientes con receptores de estrégenos y cerbB2
negativos .

Estudios recientes han sugerido que los
subtipos moleculares en mujeres con cancer de
mama en estadio precoces confieren un perfil de
riesgo similar para RL asi como también para
enfermedad a distancia (%12,

Algunos autores han considerado a la RL
aislada o confinada a la pared costal o ala mama
ipsilateral como fenémenos puramente locales
que posterior a una escisién exitosa no alteran
el prondstico de las pacientes. Sin embargo,
recientemente se les ha considerado como un
factorindependiente paraenfermedad distante 1.

OBJETIVOS

Determinar la incidencia de RL en las
pacientes con cdncer de mama tratadas en la
Clinica de Mamas de Barquisimeto desde enero
de 2005 a diciembre de 2014.

Distribuir los casos de RL por edad,
diagndstico histolégico, tamano, estado
axilar y subtipo molecular determinado por
inmunohistoquimica.

Evaluar la relacion entre los casos de RL, los
subtipos moleculares y el afio del diagnostico
de la misma.

Analizar la relacién entre los casos de RL y
la neoadyuvancia al tumor inicial y el tipo de
respuesta (parcial o completa).

Determinar la incidencia de RL segun la
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técnica quiridrgica realizada y el estado de los
margenes en la biopsia definitiva.

METODO

Serealizé unestudioretrospectivo,descriptivo,
analizando 1 490 historias clinicas de pacientes
diagnosticadas con cdncer de mama en la
consulta de Mastologia de la Clinica de Mamas
de Barquisimeto entre enero 2000 y diciembre
2014, se excluyeron aquellas pacientes que no
fueron tratadas en la institucién o tenian estudios
incompletos, por lo que se redujeron los casos a
1 004 pacientes, diagnosticandose 29 casos de
RL, siendo esta la muestra del presente estudio.
Para determinar el indice de recurrencia se
excluyeron las pacientes que no asistieron al
seguimiento reglamentario por lo que se tomaron
en cuenta 829 pacientes de las 1 004, para una
incidencia de RL del 3.4 %.

Se elabor6 una base de datos en el programa
Microsoft Office Excel 2010®, para el registro de
las variables, su correlacionarony la elaboracion
de los graficos. Las variables estudiadas
fueron: edad, diagndstico histolégico e
inmunohistoquimico, estadio de la enfermedad
segin la clasificacion TNM, estado axilar,
tratamiento con neoadyuvancia o no, respuesta
ala neoadyuvancia en los casos en los cuales se
administrd, técnica quirdrgica empleada, estado
de los mérgenes en la cirugia realizada, zona de
aparicion de la recurrencia, afio de diagndstico
del cancer de mamay afio de aparicion de laRL.

En todas las pacientes tratadas se aplic6 el
protocolo de manejo de la paciente con cincer
de mamaestablecido por lainstituciéon Clinicade
Mamas de Barquisimeto. En cuanto alatomade
muestra de biopsia se realiz6 por via percutdnea
guiada por ultrasonido o por estereotaxia,
posterior a una concienzuda evaluacion
radiolégica (mamografia digital, ultrasonido de
alta resolucién, resonancia magnética mamaria

y eco-tomografia 3D en algunos casos).

Se indicé neoadyuvancia (quimioterapia u
hormonoterapia) en los casos con indicacién
para la misma, segun el subtipo molecular y los
criterios establecidos internacionalmente. Se
realiz6é seguimiento durante la neoadyuvancia,
evaluando a las pacientes con examen fisico
y ultrasonido mamario previo a cada ciclo
de quimioterapia o finalizado cada mes de
tratamiento con hormonoterapia determinando
un porcentaje de respuestadesde el punto de vista
volumétrico. Se realiz6 mamografia digital al
finalizar el tratamiento, realizando una estricta
evaluacién en conjunto entre el cirujano y el
radidlogo paradecidir la mejor opcion quirdrgica
(mastectomia radical o preservadora). En todos
los casos se realizé énfasis, segtin el protocolo
de lainstitucién, para el manejo de los margenes
quirdrgicos tal como se presentdé en el XI
Congreso Venezolano de Mastologia realizado
en laciudad de Barquisimetoenel aiio 2011 ??y
posterior manejo multidisciplinario con oncélogo
médico y radioterapeuta en todos los casos.

RESULTADOS

Segin la edad del diagnéstico inicial 17
pacientes (59 %) eran mayores de 50 afios
y 12 (41 %) menores de 50 afos. Segin el
diagndstico histolégico inicial 23 casos (79 %)
se diagnosticaron como carcinoma ductal invasor
y 3 casos (11 %) carcinomas in situ (Figura 1).

Segin el subtipo molecular determinado
por inmunohistoquimica, el 48 % de los casos
resultaron ser triple negativo, 17 % Luminales
B, 14 % Luminales A, 17 % Her2neu y solo 4 %
Luminal B CerbB2.

Al distribuir los casos de recurrencia por
estadios segun la clasificacion TNM, 68 %
resultaron ser estadio II (tanto IIA y IIB), 11 %
estadio 0, 11 % estadio I y 10 % estadio 111 (IIIB
y IIC).

Vol. 28, N° 3, septiembre 2016
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Figura 1. Distribucién de los casos de RL segtin el
diagnostico histoldgico inicial.

De los 29 casos de recurrencia, 20 (69 %)
recibieron neoadyuvancia. De estos 20 casos,
15 (75 %) presenté respuesta parcial y 5 (25 %)
respuesta patolégica completa. 9 casos (31 %)
no recibieron neoadyuvancia.

En el 69 % de los casos de RL se habia
realizado inicialmente mastectomia preservadora
como técnica quirdrgica y en el 31 % restante
se realiz6 mastectomia radical. Los 29 casos
(100 %) presentaron margenes libres en la
cirugia inicial.

Un 34 % (10) de los casos de RL se present6
durante los 2 primeros afios posteriores al
diagnostico. Un 55 % (16) de los casos durante
los primeros 4 afios.

Los tumores del subtipo molecular triple
negativo presentaron la incidencia mas alta de
RL tanto antes de los primeros 5 afios con 34 %
como después de los 5 afos con 14 % del total
de los casos. Los Luminales B presentaron solo
recurrencia antes de los primeros 5 afios con un
17 % de los casos. La incidencia de recurrencia
en los Luminales A fue mayor después de los 5
aflosconun 11 % del total de los casos (Figura 3).

Los tumores triple negativo presentaron una
incidencia mas alta durante los dos primeros
afios posterior al diagndstico con un 21 % de los

Rev Venez Oncol

10:34 %

6:21 % 6:21 %

61 5:17%

ly2 3y4 Sy6 7y8 9yl10

Afios

Figura 2. Distribucion de los casos segiin tiempo
transcurrido entre el diagndstico inicial y la apariciéon
de la recurrencia.
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Figura 3. Segtin subtipo moleculary afio de aparicién
de a recurrencia.

casos, el Luminal B presenté un 14 %. Hasta
los 6 afios posteriores al diagndstico los triples
negativos presentaron mayor frecuencia que los
otros subtipos. Es de hacer notar que a partir de
5 afios es que se presentan los primeros 2 casos
de recurrencia del subtipo Luminal A (7 %)
(Figura 4).
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Figura 4. Distribucién de los casos segtn el subtipo
molecular y periodo de aparicién de la recurrencia.

De los 5 casos que presentaron respuesta
patolégica completa, 4 (80 %) de los que
posteriormente presentaron RL eran del subtipo
molecular triple negativo y 1 (20 %) Luminal
B cerbB2. Segtn el estado axilar inicial de los
pacientes con recurrencia, en el 55 % de los
casos la axila era negativa para metdstasis y en
el 45 % positiva.

De los 13 casos con axila positiva, el 54 %
pertenecian al subtipo molecular triple negativo,
23 % al Luminal B, 15,4 % al Luminal Ay 7,6 %
al Luminal B cerbB2. El subtipo Her2neu no
presenté metastasis en la axila.

En 16 casos (55 %),larecurrencia se presentd
en el drea de la cirugia, 5 casos (17 %) en otro
cuadrante de la mama operada y 8 casos (28 %)
en la cicatriz de la mastectomia radical.

DISCUSION

Evaluando los factores de riesgo para RL,
Siponen y col., incluyen entre ellos la biologia
del tumor,el tamafio tumoral,estado axilar, grado
histolégico, receptores hormonales negativos y
a pacientes en edad joven, ¥ sin embargo, en la

presente investigacion lamayoriade las pacientes
eran mayores de 50 afios para un 59 %.

El diagnéstico histolégico inicial de los
casos que desarrollaron RL fue 79 % carcinoma
ductal invasor y 11 % carcinomas in situ.
Segtn el subtipo molecular determinado por
inmunohistoquimica, el 48 % de los casos
resultaron ser triple negativo, 17 % Luminales
B, 17 % Her2neu, 14 % Luminales Ay solo 4 %
Luminal B CerbB2. Dominiciy col., reportaron
que los subtipos triple negativo y Her2 eran los
de mayor riesgo de recurrencia ©.

Otros de los factores de riesgo para RL es el
tamafio del tumor, ™ en la presente investigacion
predominaron los estadios IIA y IIB segtn la
clasificacion TNM, con un 68 %, en donde estan
incluidos tumores desde TO a T3, por lo que no
obtuvimos una relacion significativa en cuanto
al tamafio tumoral.

Dentro del protocolo de trabajo de Clinica de
Mamas de Barquisimeto se incluye considerar
laneoadyuvancia (hormonal y/o quimioterapia)
en la mayoria de las pacientes y segin los
criterios establecidos en los consensos y guias
internacionales, no solo para hacer los casos
operables o considerar la preservacién de la
mama, sino también para evaluar la respuesta
“in vivo” a los medicamentos y tratar la posible
enfermedad sistémica desde el inicio, por lo
tanto de los 29 casos de RL, 20 casos (69 %)
recibieron neoadyuvancia, de estos casos, 15
(7 %) presentaron respuesta parcial y 5 (25 %)
respuesta patoldgica completa. Solo 9 casos
(31 %) no recibieron neoadyuvancia. De los
5 casos que presentaron inicialmente respuesta
patolégicacompletaalaneoadyuvancia,4 (80 %)
eran del subtipo molecular triple negativo y 1
(20 %) Luminal B cerbB2. Acorde alo publicado
por Dominiciy col.,enel 2012, el riesgo de falla
locorregional es menor en mujeres con tumores
con receptores de estrogeno positivo y es mas
significativo en pacientes con receptores de
estrogenos y cerbB2 negativos ©.
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Como se reporté en el XI Congreso
Venezolano de Mastologia en el trabajo libre
titulado “maéargenes libres en cdncer de mama:
factores que inciden en su obtencién”, donde
se publicé un indice del 97,6 % de margenes
libres, ®» en el presente trabajo los 29 casos
de RL al (100 %) presentaron méargenes libres
en la cirugia inicial, por lo que el bajo indice
de RL podria deberse a un manejo adecuado
y multidisciplinario de los margenes y ademas
la recurrencia en si se originaria mdas por el
caracter molecular del tumor que por una falla
del tratamiento quirdrgico.

En general, el indice de recurrencia a los 5
afios posterior aunacirugia preservadoraes bajo,
pero varia segun el subtipo molecular. La RL
es particularmente baja en el subtipo Luminal
A, pero es menor al 10 % en general en todos
los subtipos V. La incidencia de RL y regional
posterior a la mastectomia radical modificada
oscilaentreel 3 %y el 48 % '*'7. En la presente
investigacion la incidencia en general de RL fue
del 3.4 %.

Clemons y col., informan en una extensa
revision la incidencia de la RL y regional 10
afios después de la mastectomia en un 13 % y
que el 35 % de estos casos presentan enfermedad
sistémica sincrénica '+'>. Entre el 80 % y 90 %
de las RL y regionales aparecen en los primeros
5 afios posteriores a la cirugiay el 10 % restante
lo hacen entre los 5 y 10 afios sucesivos (17,
Otros estudios indican que entre un 10 % a 20 %
delas pacientes tendran enfermedad recurrente en
la mama entre 1 a 9 afios posterior a una cirugia
preservadoray radioterapia '®. Del 9 % al 25 %
de estos casos tendran metéstasis distantes o
enfermedad extensa al momento del diagndstico
de la recurrencia 92D,

En el presente estudio 10 casos (34 %) de
RL se diagnosticaron durante los 2 primeros
afios de seguimiento (recurrencia precoz). 16
casos (55 %) durante los primeros 4 afios. Los
tumores del subtipo molecular triple negativo
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presentaron la incidencia més alta de RL tanto
antes de los primeros 2 afios con 21 %, antes de
los 5 afios con 34 % y después de los 5 afios con
14 % de los casos. Los Luminales B presentaron
recurrencia antes de los primeros 5 afios con un
17 % de los casos. La aparicién de RL en los
Luminales A se inici6é después de los 5 afios y
fue del 11 % del total de los casos. Hasta los 6
afios posteriores al diagnéstico los tumores triple
negativo presentaron el mayor porcentaje de RL.

Segun el estado axilar inicial de los pacientes
con recurrencia, en el 55 % 9 de los casos la
axilaeranegativaparametastasisyenel45 % (9
positiva. De los 13 casos con axila positiva, el
54 % pertenecian al subtipo molecular triple
negativo,23 % al Luminal B, 15 4 % al Luminal
Ay 7,6 % al Luminal B cerbB2. El subtipo
Her2neu no presenté metdastasis en la axila.

En 16 casos (55 %),larecurrencia se presentd
en el drea de la cirugia, 5 casos (17 %) en otro
cuadrante de la mama operada y 8 casos (28 %)
en la cicatriz de la mastectomia radical, acorde
a la clasificacion publicada por Harris y col. @.

El subtipo molecular triple negativo, es
considerado desde el punto de vista clinico,
genético y molecular como un tumor de alto
riesgo. A pesar de reportar un indice de RL bajo
(3.4 %) enlapresente investigacion, se determind
que el subtipo triple negativo obtuvo el mayor
indice de RL y de manera mds temprana, con
un alto porcentaje en los primeros dos afios de
seguimiento. En base a esto se debe considerar
el manejo del triple negativo de una manera
mas agresiva desde el inicio, tomando en cuenta
la quimioterapia neoadyuvante, considerar la
mastectomia radical en pacientes con otros
factores de alto riesgo para RL como la edad
joven,alto grado histolégicoy enfermedad axilar,
tratar de obtener en la mayoria de los casos
respuestas patoldgicas completas o enfermedad
residual minima con la neoadyuvancia, para de
esta manera minimizar los indices de RL y a
distancia en este subgrupo en particular.
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RESUMEN

OBJETIVO: Presentar incidencia, estadios y manejo del
carcinoma lobulillar de mama en un servicio oncolégico.
METODO: Se revisaron en forma retrospectiva, 253
historias médicas con diagndstico de cancer lobulillar de
mama, tratadas en el Departamento de Patologia Mamaria,
en el periodo comprendido entre enero 1990 diciembre
2010. RESULTADOS: El carcinoma lobulillar representd
el 8,43 % detodoslos casos evaluados. Lamedianade edad
fue de 51 afos. El 85,4 % no tuvo antecedentes familiares
de cdncer de mama, 72,7 % fueron posmenopausicas,
39,9 % se ubicé en el cuadrante supero externo de lamama.
Siendo la mastectomia radical modificada tipo Madden
(49,8 %) la intervencidn quirdrgica mas frecuente, seguida
de la mastectomia parcial oncolégica mds diseccion axilar
en 28,8 %. El1 36,75 % de los pacientes se presentaron en
estadios Il y III, de los cuales 22,9 % y 20, 9% fueron IIA 'y
IITArespectivamente. La multicentricidad, multifocalidad y
bilateralidad estuvoen 9,1 % 14,6 % 9,5 % respectivamente.
El 69,6 % fueron receptores positivos. Doce pacientes
de toda la muestra examinada tuvieron recurrencia local
(4,7 %). Dos de estos pacientes presentaron multifocalidad.
El intervalo libre de enfermedad y la sobrevida promedio
de los pacientes estudiados fue de 50,22 y 58 meses
respectivamente. CONCLUSION: En nuestra serie el
cancer lobulillar infiltrante es el segundo en frecuencia, a
pesar de su patrén de infiltracion y expresion radioldgica,
el tratamiento multidisciplinario debe ser el mismo que en
un carcinoma ductal.

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama, lobular, cirugia,
conservadora.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To present incidence, stage and the
management of the breast lobular carcinoma in an
oncological service. METHOD: We reviewed in
retrospective form, 253 medical stories with lobular
breast cancer diagnosis, treated in the department of breast
pathology,in the period from January 1990-December2010.
RESULTS: The lobular carcinoma represented the 8.43 %
of all evaluated cases. The median age was 51 years old.
The 85.4 % did not have a family history of breast cancer,
72.7 % were in postmenopausal status, and 39.9 % was
located in the superior quadrant external of the breast. The
radical mastectomy modified type Madden (49.8 %) were the
most frequent surgery, followed by the partial mastectomy
oncological surgery with axillary dissectionin 28.8 % of the
cases. The 36.75 % of the patients were in stage II and III
which 22.9 % and 20.9 % were IIA and IIIA respectively.
The multicentricidad, multiplicity and the bilateralism
were 9.1 % 14.6 % and 9.5 % respectively. The 69.6 %
of the patients were positive receptors. Twelve patients
from the entire sample examined had local recurrence
(4.7%). Two of these patients presented multiple focuses.
The disease free super life and the medial interval survival
of the patients in our study were averaged of 50.22 and
58 months respectively. CONCLUSION: In our series
infiltrating lobular cancer is second in frequency, despite
their infiltration and radiological expression pattern;
multidisciplinary treatment should be the same as ductal
carcinoma.

KEY WORDS: Cancer,breast, lobular, surgery, preserved.
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INTRODUCCION

I término de carcinoma lobular

infiltrante fue utilizado por Foot

y Stewart en 1946, y representa

del 5 % al 15 % de todos los

canceres de mama ¥, a pesar de
esto, es el segundo en incidencia después del
carcinoma ductal infiltrante ¢®. Se caracteriza
histolégicamente por invadir el estroma en
forma lineal, adoptando las células neopldsicas
una disposicién en fila india alrededor de los
acinos y ductos terminales. Esta neoplasia se ha
asociado con mayor frecuenciade multifocalidad,
multicentricidad “* y bilateralidad pudiendo
llegar esta udltima hasta un 26 % “1°!D  Sus
caracterfisticas histolégicas con tendencia a la
infiltracion difusa, escasa reaccioén fibrotica,
escasa clinica, el limitado valor de las
exploraciones complementarias en las fases
iniciales de la enfermedad muchas veces hacen
dificil el diagnéstico® por estas y otras razones el
tratamiento preconizado hasta hace 10 afios solia
ser mas agresivo, contraindicando para algunos
autores la cirugia conservadora. Sin embargo,
se ha demostrado que el tratamiento quirdrgico
conservador més la radioterapia empleando los
mismos criterios que en el carcinoma ductal,
se obtienen los mismos resultados en cuanto a
sobrevida y recidiva.

METODO

Se revisaron en forma retrospectiva, 273
historias médicas con diagndstico de cancer
lobulillar de mama, tratadas en el Departamento
de Patologia Mamaria,en el periodo comprendido
entre enero 1990 y diciembre 2010; de las cuales
se excluyeron 20 pacientes por no iniciar, asistir
unicamente a la primera consulta o no continuar
el tratamiento en el hospital. Delas 253 pacientes

con diagnéstico de adenocarcinoma lobulillar
infiltrante (CLI), se utilizé la clasificacién de
TNM delaAJCC del 2010 2, (se reacomodaron
los estadios retrospectivamente). Los receptores
estrogénicos fueron tomados como positivos
por métodos cualitativos y posteriormente
cuantitativos en vista de la evolucién a través de
los afios del procesamiento de los mismos por
inmunohistoquimica. La terapia conservadora
de la mama consistié en la mastectomia parcial
oncolégica, diseccion axilar de los niveles I y
II, seguidos de radioterapia a la mama con un
boost al area del tumor primario. El tiempo de
seguimiento fue determinado tomando en cuenta
lafechadelatltimaevaluacion clinicaregistrada
enlahistoria. El periodo libre de enfermedad fue
calculado, desde la fecha del primer tratamiento
hasta la dltima evaluacién clinica o recaida de
la enfermedad. El tipo de estudio realizado es
descriptivo para los datos relacionados.

RESULTADOS

Untotal de 253 pacientes con cancer lobulillar
de mama fueron evaluados. La edad promedio
de los pacientes estudiados fue de 52,74 afios
(rango de 25 a 88 afios). La media fue 51
afios. El rango de edad mas frecuente fue entre
los 41 a 50 afos con 76 pacientes (30 %), no
se encontraron hombres con diagndéstico de
carcinoma lobulillar, el 14,6 % de las pacientes
tuvieron historia familiar de cancer de mama, el
72,7 % fueron posmenopdusicas. En mas de la
mitad de nuestros pacientes el tumor se ubicé en
la mama izquierda, siendo el cuadrante sipero
externo (CSE) la localizacion mas frecuente
con 39,9 %.

Dentro de sus variantes histolégicas han sido
descritas: s6lida,alveolar, mixta,pleomorficas,y
clasica,siendo estaultimalamas frecuente,como
lo observado en nuestra serie donde representa
el 92,1 %. Los carcinomas lobulillares de la
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mama se caracterizan porque en su mayoria el
estado de los receptores estrégenos son positivos,
como lo observado en nuestra revision: 69,9 %.
La oncoproteina Cerb2neu fue expresada solo
enel 11,1 % de las pacientes, cabe destacar que
un 42,7 % esta no fue reportada, recordemos
que este es un estudio retrospectivo, y a pesar
que incluye la dltima década (2000-2010), la
variacion en relacion con la cuantificacion,
y el procesamiento de la misma ha mejorado
directamente proporcional a la importancia de
esta oncoproteina en los udltimos 10 afios; lo
cual explicaria el alto porcentaje de ausencia en
nuestro estudio. Alrealizar el estadiaje clinicode
los tumores de mama basados en la clasificacién
TNM del AJCC de 2010 ‘2 se encontré que el
36,75 % ,delas pacientes fueron estadio Il y IIl de
los cuales 22,9 % fueron I1A,y el 20,9 % fueron
IITA. El promedio de tamafio pre y pos quirdrgico
fue de 40,65 cm y 31,8 cm respectivamente con
un rango que varié de O mm a 110 mm para el
posterior a cirugia.

La intervencién quirtrgica mas frecuente
fue la mastectomia radical modificada tipo
Madden que serealizé en 49,8 % de las pacientes
seguida de la mastectomia parcial oncoldgica
mas diseccion axilar 28,8 %. Se ha de notar
que de los 32,8 % pacientes a quienes se les
practicé inicialmente mastectomias parciales
oncoldgicas 5,5 % tuvieron margenes positivos,
por lo que se les realiz6 mastectomia total al
2.4 % ,ampliacion de margenes 2 %, al 1,2 % se
le realizé mastectomia radical modificada tipo
Madden esta paciente le habian practicado una
mastectomia parcial oncoldgica en otro centro;
otra paciente que se le habia practicado una
mastectomia radical modificada tenia margen
profundo que fue reportado como positivo y
recibié radioterapia y la ultima paciente no fue
operada porque era un estadio IV y se realizd
una mastectomia parcial oncolégica para control
local. Solo 3,6 % pacientes se le practicé una
linfadenectomia selectiva de ganglio centinela,
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(el protocolo en nuestro hospital se inicia en el
afio 2001); los procedimientos parecieran pocos
al comparar con la cantidad de pacientes que
resultaron ser un estadio I (16,2 %) y un estadio
IHA (PT2NOMO) (16,2 %) en la clasificacion
posoperatoria, de los cuales 14,2 % estadio
Iy 142 % IIA representando un 284 % de
pacientes que se les realizé la diseccién axilar
siendo pacientes NO; probablemente por el
patrén de infiltracién difusa, generalmente sin
expresion radiolégica, los falsos positivos en
la palpacion axilar, y la revisidn retrospectiva
desde hace 20 afios hayan influido en estos
resultados. Se realizé la diseccién axilar a
217 pacientes, siendo el promedio de ganglios
disecados de 12,01 con un rango que vari6 de O
a40 ganglios, el promedio de ganglios positivos
fue de 2,44, sin dejar de mencionar que el 5,5 %
de los pacientes no se les realiz6 cirugia (bien
sea por ser estadio I'V, porque no regresaron a su
control o por progresion de enfermedad). Otras
de las caracteristicas estudiadas en el carcinoma
lobulillar de la mama es la multicentricidad,
multifocalidad y bilateralidad esta se evidencia
en nuestra serie en un 9,1 % 14,6 % y 9,5 %
pacientes respectivamente.

Las pacientes recibieron tratamiento con
quimioterapia primaria y/o adyuvante segun
el estadio de la enfermedad, 52,6 % de las
pacientes recibieron radioterapia posoperatoria,
del 32,4 % de pacientes que fueron sometidas a
mastectomia parcial oncolégicael 26,9 % recibi6
radioterapia posoperatoria solo el 5,5 % no la
recibig; el cAncer de mamalocalmente avanzado
ocup6 el primer lugar en frecuencia junto con el
estadio II representando cada uno 36,75 %, sin
embargo, el 10,7 % de los estadios III no recibid
radioterapia posoperatoria algunas causas estan
reportadas como domicilio lejano, edad de la
paciente,referencias a otro centro o simplemente
no regresaron; de la misma manera observamos
la evolucién de los esquemas de quimioterapia
que incluyeron ciclofosfamida, metrotexate,
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fluoracilo,adriamicina,taxano,hastalautilizacion
de anticuerpos monoclonales; el 20,6 % y el 64 %
de las pacientes recibieron quimioterapia pre
y posoperatoria respectivamente, con esto nos
damos cuenta como los estadios III aumentaron
de un 233 % a un 36,75 % en el estadiaje
posquirtrgico,aexpensas del nimero de ganglios
positivos. El 61,7 % de las pacientes recibieron
tratamiento hormonal El tipo de hormonoterapia
aplicada en el 52,2 % de los pacientes fue el
tamoxifen solo o con tratamiento secuencial
con exemestane, letrozol, 52,96 % pacientes de
los 69,6 % con receptores estrégenos positivos
recibieron tratamiento con hormonoterapia.

Doce pacientes de toda la muestraexaminada
tuvieron recurrencia local (4,7 %). Ninguno
de estos pacientes tuvo margenes positivos
ni fueron multicéntricos; dos pacientes
presentaron multifocalidad una de ellas a
los 16 meses después le es diagnosticado un
cancer intraductal en la mama contralateral; 9
pacientes tuvieron recurrencia local a la mama
(de estas 4 lo hicieron en un cuadrante diferente
al tumor inicial); 3 recurrencias a la pared, 8
de esas pacientes con recurrencia local se les
practicé una mastectomia total, dos de ellas
con reconstruccion inmediata, el resto recibio
radioterapiay/o quimioterapia; 3 pacientes de las
que tuvieron recurrencia presentaron metastasis
Oseas. La incidencia de metdstasis a distancia
fue de 28,9 % (73 pacientes), de estas el 22,5 %
desarrollaron metdstasis en el transcurso de la
enfermedad y el 6,3 % (16 pacientes) ingresaron
con diagndstico de estadio 1V, solo el 16,6 %
presentaron metéstasis tnica siendo los 6érganos
mas afectados hueso y pulmoén, 2,37 % present6
carcinomatosis peritoneal.

El intervalo libre de enfermedad (ILE)
promedio de los pacientes estudiados fue de 50,22
meses (rango de 2 a 342 meses. La sobrevida
global se cuantific6 conun promedio en 58 meses
(rango de 3 a 342 meses).

DISCUSION

El CLI representa del 5 % al 15 % de
todos los canceres de mama, es el segundo en
frecuenciadespués del carcinoma ductal,,sus dos
caracteristicas distintivas son la citologia y el
patrén de infiltracion 2% dentro de sus variantes
se describen: la soélida, alveolar, histiocitica,
tdibulo-lobular +!>17 pleomorficas, células en
anillo de sello y clésica, siendo esta ultima la
mas frecuente; el CLI cldsico estd compuesto por
células pequefias con caracteristicas citolégicas
idénticas a la del carcinoma lobulillar in situ
(CLIS): nucleos regulares redondos y lisos y
con luces intra-citoplasmaticos aisladas (*!9,
estas células infiltran en una sola hilera y con
frecuencia rodean a los acinos y ductos (patrén
de “blanco de tiro”). El diagndstico de patrén
clasico o puro del CLI, se realiza cuando estas
dos caracteristicas aparecen combinados y
representa la variedad mas frecuente de CL,
con menos frecuencia encontramos la variedad
de células en anillo de sello con morfologia
idéntica al tracto gastrointestinal su patrén
de crecimiento infiltrativo, discontinuo de
células epiteliales pequefias y medianas, a
veces con moco intracitoplasmatico 62V, o la
variedad pleomorfica donde la atipia nuclear,
los nucléolos prominentes con o sin actividad
mitotica son caracteristicas, en estos dos tltimos
su comportamiento biolégico tiende a ser mas
agresivo. En nuestra revisién observamos que
el 92,1 % fue reportado como patrdn clasico, tan
soloel 5,5 % variedad pleomorfica. Se describe
que menos del 5 % de los carcinomas invasivos
pueden no clasificarse como ductal o lobular
con certeza y son catalogados como tipo mixto;
sin embargo, a través de la inmunohistoquimica
con el anticuerpo agonista de la cadherina E,
preferiblemente en combinacién con CK34BE12
(contaje de citokeratina de alto peso molecular)
podemos hacer el diagnéstico, siendo el primero
negativo en caso de neoplasia lobulary CLI y el
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dltimo fuertemente positivo en caso de las NL
y menos positivos en el CLI, estos nos podrian
ayudar a la clasificacién de los carcinomas
primarios de la mama (192122,

Si bien es cierto que autores como Sastre-
Garau y col.,Weiss y col., y Wicks y col. #2),
reportan que el CLI ocurre en mujeres mayores
de 60 al compararlas con el cancer ductal, con
un promedio de 56 afos, otros reportes no
reproducen estas estadisticas, siendo la mediana
de presentacién en nuestro estudio de 51 afios
y el rango de edad maés frecuente fue entre los
41 a 50 afios con 76 pacientes (30 %). Esta
neoplasia se ha relacionado con una mayor
frecuencia de multifocalidad, multicentricidad,
reflejando la capacidad de transformacién que
ocurre independientemente en mas de un foco
del epitelio mamario, simultaneo o en diferentes
tiempos @®. En nuestra serie fue deun 14,6 % (37
pacientes),9,1 % (23 pacientes) respectivamente
lo cual es comparable a los resultados obtenidos
en la literatura internacional 32527 En la serie
publicada por Fisher y col. ®® realizada en el
NSABP4 observaciones concernientes a la
multicentricidad en el cdncer de mama, reporta
hasta un 54 %, de la misma manera muchos
estudios demuestran un aumento de riesgo en el
cancer de mamacontralateral,en mujeres tratadas
por carcinoma lobular infiltrante, los reportes
van desde 5 % 26% (''*32°39_ Dixon y col. GV,
reportan 103 pacientes con carcinoma lobular
infiltrante, donde las incidencia de bilateralidad
fue de 20 %, a diferencia de nuestra serie que
representd un 9,5 % (24 pacientes).

Cuando se revisa la literatura encontramos
que el tratamiento quirdrgico en pacientes con
CLI es controversial debido a sus caracteristicas
clinicas y patolégicas, hay quienes se atreven
a mencionarlo como biolégicamente distinto
cuando se compara con un carcinoma ductal;
esas caracteristicas histolégicas con tendencia a
lainfiltracion difusa,laescasareaccion fibroética,
laclinicay el limitado valor de las exploraciones
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complementarias en las fases iniciales de la
enfermedad, son parte de los factores que
dificultan el diagnéstico; de hecho se describe que
el tamano al momento del diagndstico es mayor
al compararlo con el carcinoma ductal, Yeatman
y col. @reportan un promedio de 3,2 cm vs. 2,2
cm , en otro el 19 % era de 5 cm, en nuestra
revision el tamaiio promedio posquirdrgico fue de
31,57 cm; por estas y otras razones el tratamiento
preconizado hasta hace 10 afios solia ser més
agresivo, contraindicando para algunos autores
la cirugia conservadora, quienes no apoyan esta
dltima,coinciden que lainfiltracién del estromay
del tejido adiposo sin producir un tumor definido
en lamayoriade los casos, puede ser larazén del
alto porcentaje de margenes positivos reportado
en las diversas series que oscila en un rango
de 18 % a 63 % ©*9; al quedar carga tumoral
después de una lumpectomia, un ejemplo de esto
loencontramos en el estudio prospectivo iniciado
en el afo 1987-2005 por Jobsen y col. 9, en
Holandadonde se estudiaron los margenes de 330
pacientes con diagndstico de CLI, alas cuales se
le realiz6 tratamiento preservador y el 30 % de
los mismos reporté positivo (carcinoma invasivo
o carcinoma in situ en el margen con tinta), y
de esas: 33 re-escisiones presentaron carcinoma
infiltrante, CDIS o ambas; no debemos olvidar
que nos referimos al CLI donde lamultifocalidad,
multicentricidad y los factores ya anteriormente
mencionados pueden desempeiiar un papel crucial
a la hora de decidir el tratamiento preservador.
Anwary col. ¢”, recomiendan la mastectomia
para enfermedad multifocal diagnosticada pre
o0 posoperatoriamente independientemente
sean margenes libres (después de una cirugia
conservadora),en nuestro estudio 5,5 % tuvieron
margenes positivos, sin embargo, hay que
destacar que al 61,7 % de nuestras pacientes se
les practicé una mastectomia lo que coincide con
lamayoriade los reportes y de esta tiltima solo el
0,4 % (una paciente) present6 margen positivo.

Actualmente la presencia de CLIS en los
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margenes de la lumpectomia es considerado
irrelevante; algunos investigadores ©%39
describen que al encontrar en la pieza operatoria
CLI y CLIS aumenta riesgo de eventos que
tienden a ocurrir en el seguimiento y esto se
traduciria en un aumento de riesgo en desarrollar
un nuevo primario en la mama. En la vispera
de la época actual todavia existen variedad de
reportes acerca del tratamiento del CLI. Sibien
es cierto, que hay autores que contraindican la
cirugia preservadora convirtiendo lamastectomia
enel tratamiento de eleccidn; otros como Holland
y col., Dutoir y col., Warneke y col. ©1032,
reportan que no hay diferenciasignificativaenel
porcentaje de recurrencialocal entre lumpectomia
y mastectomia, Anwar y col. ®® comparan la
recurrencia local entre las pacientes que serealiza
una lumpectomia y las mastectomizadas, siendo
mayor en el primer caso. Cabe destacar que
muchas de las investigaciones incluyen estudios
retrospectivos, revisiones de diversos nimeros de
paciente,y actualmente lamamografia digital, el
ultrasonido mamario y la resonancia magnética,
nos permite un diagndstico preoperatorio mas
exacto a la hora de decidir el tipo de cirugia.
Estda mdas que demostrado que factores como
los margenes, presencia de carcinoma in situ,
invasién linfovascular, tamaifio y el tratamiento
adyuvante afectan la recurrencia local cuando
hablamos de cirugia conservadora (mastectomia
parcial oncolégica+ radioterapia), pero cuando
nos referimos a CLI la multifocalidad,
multicentricidad, el patrén de infiltracion difusa
del tejido mamario, la alta tasa de margenes
positivos encontradas en algunas de las series
va directamente proporcional a las tasas de
recurrencias que varian de 3 % a 42 % ¢9:1040-43)
Incluso, hay autores que llegan a describir que
hace mas de 10 afos no era politica en algunos
centros lare-escision en pacientes con margenes
focales positivos #49; de la misma manera ya
hay reportes que sefialan larelacién entre laedad
y el estado del margen con respecto al control

local, sefialando algunos autores como punto de
cohorte 40 o 50 afios, en el estudio holandés ©¢®
los méargenes positivos con CLIS aumentaron
la tasa de recurrencias solo para las mujeres
menores de 50 afios.

El estado ganglionar, el tamafio del tumor,
el estadio de la enfermedad, el grado, la
invasion vascular, son factores predictivos
para la sobrevida libre de enfermedad (SLE) y
sobrevida global (SG) en el cancer de mama.
Pestalozzi y col. “® compararon 767 pacientes
con diagnéstico de CLI vs. 8 607 pacientes con
CDI tratados en diferentes estudios clinicos entre
1978 a2002, ellos encontraron que los pacientes
con CLI fueron de mayor edad, los tumores
mads grandes, mejor diferenciados, receptores
estrogénicos positivos y la mastectomia fue la
intervencién quirdrgica més frecuente; lo mas
interesante de este estudio fue que la SLI y la
SG cambié a medida que aumentaba el tiempo
de seguimiento; ambas fueron mejor en el cancer
lobulillar,cuando se comparé con el CDI durante
los primeros 6 a 10 afios, pero después de los 10
afios la sobrevida fue mejor en el CDI.

Una de caracteristicas interesantes del
CLI es el patréon de diseminacion metastasica
con preferencia a las visceras y al peritoneo,
baja incidencia al pulmén y pleura y mayor
incidencia al hueso, al tracto gastrointestinal
o/ y ginecolégico @*47 en nuestro estudio las
metdstasis a peritoneo representaron tan solo un
2.3 % ,siendo las mas frecuentes a nivel 6seo. El
promedio de sobrevida global de nuestrarevision
fue de 58 meses.

El CLI constituye una entidad clinica distinta
del cancer de mama. El 36,7 % de nuestras
pacientes fueron cénceres de mama localmente
avanzados, la escasa reaccion fibrética, la
clinica y el limitado valor de las exploraciones
complementarias en las fases iniciales de la
enfermedad; son parte de los factores que
dificultan el diagnéstico de CLI; sin embargo,
el tratamiento multidisciplinario debe ser el
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mismo que en un carcinoma ductal. En nuestro
estudio la mastectomia se realizé en mas de la
mitad de nuestras pacientes, como lo descrito
por la mayoria de los autores, no obstante la
cirugia conservadoradebe realizarse en pacientes
seleccionadas cumpliendo los criterios para la
preservacion mamaria.

Nuestra revision tiene limitaciones, en
contexto que no contamos con un registro de
tumores digital, este se inici6 en el afio 2000,
algunas historias se encuentran en archivo
muerto, a donde no podemos acceder, por lo que
no se descarta un sub-registro.
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RESUMEN

El carcinoma de trompa de Falopio es una patologia
infrecuente,estimadaentreel 0,1 % yel 1,8 %,que se presenta
entre la quinta y la sexta década de la vida. OBJETIVO:
Conocer la incidencia del carcinoma de trompa de Falopio
por edad, clinica, diagndstico, estadificacién, tratamiento,
evolucién y sobrevida. METODO: Se realiz6 un estudio
retrospectivo de una serie de casos, de pacientes atendidas
en el Servicio de Ginecologia Oncolégica, en la década
2004-2014. RESULTADOS: Se diagnosticaron 4 casos
de cdncer primario de trompa de Falopio. El promedio
de edad fue de 53 afios, con un rango entre 47 a 60 afios.
Ningunatuvo diagndstico pre quirdrgico, el tipo histolégico
predominante fue adenocarcinoma seroso papilar, al igual
que el estadio I y la diseminacidn retroperitoneal. Solo al
50 % de las pacientes, se les realiz6 inmunohistoquimica,
3 de ellas fueron manejadas como cirugia de intervalo,
con quimioterapia neoadyuvante tres a cuatro ciclos. Una
paciente fallecié esta causa y tres se encuentran vivas con
enfermedad actualmente en tratamiento con quimioterapia.
CONCLUSION: El carcinoma de trompade Falopio,esuna
patologia poco frecuente, recomendamos realizar estudios
multicéntricos, que generen series con mayor nimero de
pacientes, que permitan establecer protocolos propios para
el manejo del carcinoma primario de trompa de Falopio.
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SUMMARY

The carcinoma of the Fallopian tube is rare pathology,
estimated between 0.1 % and 1.8 %, which occurs between
the fifth and sixth decades of life. OBJECTIVE: To
determine and know the incidence of carcinoma of the
Fallopian tube by age, symptoms, diagnosis, staging,
treatment,evolution and survival. METHOD: Werealized
a retrospective study of case series of patients treated at
the Gynecologic Oncology Service IVSS in the decade
enter 2004-2014. RESULTS: In 4 cases of the primary
fallopian tube cancer we have the diagnostic. The average
age was 53 years old, ranging between 47 years to 60
years old. None of them had pre-surgical diagnosis; the
more frequent histological type was the papillary serous
adenocarcinoma, the stage III were predominant and the
retroperitoneal dissemination also. Only in the 50 % of
the patients the immunohistochemistry were performed,
3 patients of them were handled as interval surgery and
chemotherapy neoadjuvant for three to four cycles. One
patient died of this cause and three are alive with disease
currently undergoing the chemotherapy treatment.
CONCLUSION: The fallopian tube carcinoma, is a rare
pathology, we recommend realized and performing the
multicenter studies, to generating series with more patients,
allowing establishing the protocols for the management of
primary carcinoma of the Fallopian tube.

KEY WORDS: Cancer, Fallopian tube,

immunohistochemistry, treatment, prognosis.
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INTRODUCCION

I carcinoma primario de trompa

de Falopio, es una patologia poco

frecuente dentro de las neoplasias

del tracto genital femenino. Se

estimaentreel 0,1 % al 1,8 % O,
predominando en un grupo etario entre la quinta
y sexta década de la vida, con una media de
edad entre 55 a 61 afios ®. Es de considerar
que la incidencia real del carcinoma primario de
trompa de Falopio, se encuentre subestimado,
por diagndstico erréneo de cancer de ovario,
por compartir con este, aspectos etiolégicos e
histolégicos @.

Para diagnosticar un tumor como primario
de trompa de Falopio, este debe estar confinado
a la trompa, de existir afectacién de ovario o
endometrio, debe mostrar menor participacion
o una histologia diferente @, pudiendo ser
suficiente en estadios iniciales, no asi en estadios
avanzados . Doran en el ano1896, sugiere a la
trompa de Falopio como un sitio potencial para
el desarrollo del carcinoma seroso ©.

En la actualidad investigaciones recientes,
otorgan un componente precursor de la
malignidad invasora, el cual culminé con el
carcinoma seroso intraepitelial de trompa,
denominado con sus siglas en inglés STIC,
aspecto precursor del cual carece el carcinomade
ovario hasta el momento . El cancer de trompa

fue descrito por primera vez, por Reynaud en
1847 ,enlaSociedad de Patologia de Manchester.
En 1861 Rokistansky describe la patologia.
Orthmann 1888 en Alemania, realiza la primera
publicacién, con el informe de un caso clinico ®.

En EE.UU se han reportado a través de
24 registros de poblacién, un total de 3 479
casos diagnosticados entre 1998 y el 2004, con
carcinoma primario de trompa de Falopio ©.

En Venezuela se realiza la primera
comunicaciénen 1948 y hasta 1988 se reportaron
8 casos. Se publicé en 1991, cinco casos de una
revision realizada en el Hospital Oncolégico
Padre Machado, entre los afios 1975 a 1988 (9,
Calderaro y col., 'Y reportaron en 1995 un caso
tratado en esta institucion. Calderaro y col. ('?
publican en el 2004, un caso ingresado en el
Servicio de Ginecologia Oncolégica en el 2003.
Hasta el momento en nuestro pais, diferentes
instituciones de miultiples estados,han publicado
a propésito de un caso de esta patologia, sin
presentar incidencia total de sus hospitales.

El siguiente cuadro manifiesta la incidencia
de carcinoma de trompa de Falopio enel HOPM,
desde sus inicios.

La Federacién Internacional de Ginecologia
y Obstetricia (FIGO), otorgd en 1991 por
primera vez una clasificacion por estadios para
el carcinoma de trompa de Falopio. A diferencia
delcancerdeovario,el cancer de trompa presenta
estadio 0 entendido como carcinoma in situ
(13 Para el afio 2012 en Roma Italia, la FIGO

Cuadro 1. Incidencia de carcinoma de trompa de Falopio.

Autor Afio Casos Media de edad Estadio
Anos

Bricefio W y col. 1? 1975-1988 56 311/ 11

Calderaro y col. !V 1993 1 56 IA

Calderaro y col. !? 2003 53 IIc

Rev Venez Oncol
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establece una nueva clasificacién para céancer
de ovario, que incluye carcinoma peritoneal y
primario de trompa de Falopio, en el cual, no se
incluye el estadio O de trompa ¥,

El objetivo de esta investigacién, es realizar
una revision de la incidencia del carcinoma de
trompade Falopio, por: edad,clinica,diagnéstico,
estadificacion, tratamiento, evolucion de las
pacientes durante los afios 2004-2014, en el
Servicio de Ginecologia Oncolégica (GO), del
Servicio Oncolégico Hospitalario (SOH), del
Instituto Venezolano de los Seguros Sociales
(IVSS).

METODO

Serealiz6 un estudio descriptivo retrospectivo
de una serie de casos, de pacientes atendidas en
el GO en la década 2004- 2014, con la patologia
de carcinoma primario de trompa de Falopio. La
busqueda de los casos se llevé a cabo a través
del registro de tumores del servicio de anatomia
patolégica de la institucién, y revision en la
literatura que incluyé: nacional e internacional
(Cochrane, Medline, Pubmed, LILACS,
Dialnet, entre otras). Utilizando palabras clave:
carcinoma primario de trompa de Falopio,
incidencia, clasificacién, inmunohistoquimica,
tratamiento y prondstico.

Las variables analizadas fueron: edad de
la paciente en el momento del diagndstico.
Clinica (dolor, leucorrea, sangrado). Impresién
diagnéstica de ingreso. Marcadores tumorales:
(CA-125). Estudios de imagen utilizados:
ultrasonido abdomino-pélvico, TAC. Hallazgos
quirdrgicos (ascitis, lavado peritoneal, tipo
de cirugia S6ptima /sub 6ptima). Aspectos
histopatolégicos: tipoy grado de diferenciacion,
criterios de HU, localizacién tumoral a
nivel de la trompa uterina. Diseminacién
tumoral (uni/bilateral, pélvica/extra pélvica o
retroperitoneal). Inmunohistoquimica (IHQ).

Estadio. Tratamiento neoadyuvante/adyuvante.
Estado actual de la paciente (viva, persistencia,
recaida o fallecida).

Estas variables fueron recolectadas en una
base de datos confeccionada segin el programa
estadistico SPSS version 20.0.

RESULTADOS

Este estudio evidencid, que en la década
investigada, no se presentaron casos del 2004
hasta el 2010, con una incidencia manifiesta
desde el 2011 hasta el 2014. Ninguno de los
diagnésticos definitivos de carcinoma primario
de trompa se realiz6 preoperatoriamente, todos
fueron tratados como cistoadenocarcinoma
de ovario. La mayoria de las pacientes
presentaron criterios de irresecabilidad, fueron
a quimioterapia neoadyuvante tres a cuatro
ciclos,posterior revaluaciony cirugia (cirugiade
intervalo). Conresultado en biopsiadefinitivade
carcinomade trompa de Falopio. Solodos de las
cuatro pacientes, se realizaron IHQ (Cuadro 2).

El grupo etario afectado, predominé en la
década de los 50 con un rango de edad entre 47
y 60 afios. Con la media de edad de 53,2 afios.

Encuanto al motivo de consulta predominaron
en el mismo porcentaje en el dolor pélvico y
aumento de volumen abdominal 50 % - 50 %

El valor del marcador tumoral CA-125
predominé en el 75 % en concentraciones
mayores a su limite superior de 35 Ul/mL. Cabe
acotar que se solicitaron otros marcadores entre
ellos,CEAyel CA 19-9]os cuales se presentaron
dentro de sus valores normales.

Dentro de los estudios de imagen utilizados
paradiagndstico y extensién, fueron ultrasonido
y tomografiade abdomeny pelvis, predominando
la TAC conel 75 %.

La localizacién del tumor en las trompas de
Falopio, se presenté de forma bilateral en el
75 % de los casos.

Vol. 28, N° 3, septiembre 2016
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Cuadro 2. Incidencia de carcinoma de trompa de Falopio.

Afo Edad Dx de Dx Edo
ingreso Tratamiento Definitivo Estadio THQ Actual
2011 60 afios Ca de ovario Cirugia de Ca de trompa. IIlc No se Falleci6

irresecable Intervalo Cel. claras realizé 2012

2012 47 afios Ca de ovario Quimioterapia  Ca de trompa. IIIc CitAE 1, Viva
(2 lineas) Seroso papilar AE7y con enf

+ 2014 RE 80 %,
cirugia RP -

2013 53 afios Ca de ovario Cirugia de Ca de trompa. IIlc No se Viva
Intervalo Endometrioide realizé con enf

2013 53 afios Ca de ovario Cirugia Ca de trompa. Ilc CK7+, Viva
Seroso papilar RE +RP+ conenf

El principal sitio anatémico involucrado en
la diseminacién de la patologia fue a ganglios
retroperitoneales pre-aodrticos (Figura 1).

Los estadios més frecuentes en este estudio,
fueron el III, seguido del estadio II, antigua
clasificaciéon FIGO para trompa de Falopio.

0,0 ‘
Pélvica Extrapélvica Retroperitoneal

Figura 1.

Rev Venez Oncol

Eltipo histolégico mas reportado fue el seroso
papilar seguido en igual orden de presentacion,
por el endometrioide y el de células claras

Cabe destacar, que tres de las pacientes
recibieron quimioterapia neoadyuvante, tres
a cuatro ciclos y posterior cirugia y luego
quimioterapia adyuvante. Todas las pacientes,
recibieron quimioterapia posoperatoria.

DISCUSION

El carcinoma primario de trompa de Falopio,
esunaneoplasiade muy bajaincidencia,dentrode
los carcinomas del tracto genital femenino,en la
mayoriadelos casosnosuperael 2% . Elorigen
de esta neoplasia maligna, en los ultimos afios
ha generado controversia en relacion al mismo
origen del carcinoma de ovario y al carcinoma
seroso pélvico y peritoneal, considerando al
carcinomade trompa como precursor de estos tres
ultimos 9. Existen factores de riesgo asociados
a esta patologia como lo son: nuliparidad,
procesos inflamatorios persistentes,entre los mas
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destacados, se encuentra asociacion la mutacion
ono de BRCA 1 02 @, Se realiz6 un estudio
Canadiense, de 103 mujeres con cincer de
trompa de Falopio de las cuales 48 presentaron
mutaciéon BRCA 1, 12 presentaron mutacion
BRCA 2 y 43 sin mutacion BRCA identificada.
Los resultados encontrados fueron: asociacién
de la paridad con un menor riesgo de cancer de
trompa en aquellas pacientes que no presentaron
mutaciéon BRCA. EIl uso de anticonceptivos
orales superior aun afio, redujo el riego de cancer
de trompa de Falopio en pacientes portadoras de
mutacion BRCA 1,no asi, para las no portadoras
de mutacién y para las BRCA 2. La terapia de
remplazo hormonal presentd una asociacién de
mayor riego de carcinoma de trompa de Falopio
en todas las pacientes, es decir portadoras o no
portadoras de mutacién BRCA U¥®,

Se podriaestablecer entonces que al igual que
en el cancer de ovario, estas pacientes deberian
de tener estudio genético, con las mismas
consideraciones que guarda el carcinoma de
ovario 19,

La media de edad encontrada en esta
investigacién, se presentd con 53 afos, con un
rango de edad entre 47 y 60 afios. Tal como se
establece en las diferentes series investigadas,
predomina en pacientes mayores de 50 afnos,
afectando como tal a mujeres entre la quinta
y sexta década de la vida ©”; sin embargo,
existen publicaciones a propdsito de un caso
de carcinoma de trompa de Falopio en mujeres
menores de 40 afios @V,

El total de los casos sostuvo una impresion
diagnéstica de ingreso de carcinoma de
ovario, esto es compatible con lo encontrado
en la literatura, donde se revela que en esta
patologia rara vez se realiza el diagndstico
previo a la cirugia ®». Los motivos de consulta
predominantes fueron dolor pélvico y aumento
de volumen abdominal. Es conocido que la
clinica del carcinoma de trompa es inespecifica;
sin embargo, se describe la triada de Latzko,

caracterizada por: hidrops tubae profluens,dolor
pélvicoy masa pélvica, que estd presente solo en
el 15 % delas pacientes “¥. Labusquedade este
diagndstico,através delacitologiae inclusive el
legrado endometrial, se debe tener presente,sobre
todo en pacientes posmenopausicas cuando se
observa sangrado uterino, con legrado negativo,
asi lo refiere Otsuka I y col. ®». En nuestra
investigacion las citologias de cuello uterino
resultaron negativas para lesion intraepitelial
y malignidad y ninguna de las pacientes
presentd leucorrea o sangrado uterino anormal
0 posmenopausico.

Ladeterminacién de marcadores tumorales en
carcinoma de trompa, por su baja incidencia no
estd pautado, por tanto su presencia o ausencia
no son determinantes como diagndstico, por
su similitud clinica con el carcinoma de ovario
ejerce una valor pronodstico y de seguimiento
en tratamiento con quimioterapia, como lo
establecen Lukast y col., . En la mayoria de
las series evaluadas se presentd, un aumento del
CA-125 por arriba de su valor limite normal de
35 UI/mL, en mas del 80 % de las pacientes @9,
Nuestra investigacion report6 un resultado del
75 % de ellas.

El estudio de imagen utilizado con mayor
frecuencia en esta investigacién, fue la
tomografia de abdomen y pelvis, con el 75 %,
predominando sobre el ultrasonido el cual
report6 el 25 %. Como estudios de extensiéon
indicados, cabe destacar que guarda la norma
establecida de RX de térax, ultrasonido pélvico
y/o abdominal,,dependiendo del tamafio tumoral.
Latomografia como tal, no ayuda al diagndstico
de tumoraciones en trompa de Falopio, con
sospecha de malignidad, permite si, determinar
sitios de extensién de la enfermedad y establecer
criterios de irresecabilidad y respuesta al
tratamiento neoadyuvante 7,

La afectacién bilateral de las trompas de
Falopio se present6 en el 75 % de los casos.
Sin embargo, es conocida que la evolucién
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de esta patologia es insidiosa, mantiene un
comportamiento biolégico silente y porlo general
guarda afectacion unilateral de las trompas con
indiferencia si es derecha o izquierda, es decir,
no presenta predileccion anatomica ©®. El
principal sitio de diseminacién encontrado fue
a nivel retroperitoneal; debemos recordar que
las tubas de Falopio al igual que los ovarios,
tienen irrigacion dual, una proviene de la arteria
uterina y otra de la arteria ovdrica, de la misma
manera, el drenaje linfatico de la trompa uterina
derecha,drenaenlavenacavainferior,el drenaje
linfético izquierdo en la vena renal izquierda; la
linfa también sostiene un drenaje anivel pélvico,
en la region pre sacra y en los ganglios iliacos
comunes @, La estadificacion del carcinoma
de trompa de Falopio es quirtdrgico, siguiendo el
establecido por la FIGO/TNM, en la actualidad,
siguiendo la nueva clasificacién propuesta en el
2012. Aproximadamente 37 % se diagnostican
en estadio I, en estadio I1 20 %, estadio II1 31 %,
estadio IV 10 % ©?; en nuestra investigacion
predomind el estadio III con tres casos y un caso
en estadio II.

La cirugia permite establecer uno de los
tratamientos pautados paraesta patologia,donde
el tipo de cirugia dependerd de la edad de la
paciente, estadio, deseo de fertilidad y estado
general. La cirugia estadiadora consiste en:
(histerectomia total mds salpingooforectomia
bilateral mads omentectomia mas muestras de
cavidad abdominal propias, més linfadenectomia
mas apendicetomiade ser mucinoso) ¢V, Cirugia
citorreductora si la afeccion sobrepasa la trompa
de Falopio o es extra pélvica, se clasifica la
cirugia citorreductora como 6ptima RO: si existe
remocion completa de la neoplasia y no queda
enfermedad macroscépica. Sub-Optima R1: si
quedaenfermedad macroscépicamenorde 2 cm.
Citorreduccion tipo R2: si queda enfermedad
mayor de 2 cm ©2,

El tipo histolégico predominante en esta
investigacién fue el seroso papilar, seguido de

Rev Venez Oncol

endometrioide y el de células claras, tal como
se encuentra en la literatura en donde el seroso
papilar se presenta en mas del 90 % ©*. Existen
criterios anatomopatolégicos que permitan en
estadios avanzados diagnosticar el carcinoma
como primariode trompade Falopio y descartarel
metastisico de trompa,estos criterios se conocen
como criterios de Hu y col., que son: tumor
grueso en la trompa de Falopio, compromiso
histol6gico de la mucosa tubarica con patrén
papilar, evidencia de transicion entre el epitelio
tubarico maligno y benigno, si la pared de la
tuba estd involucrada y las metéstasis ovéaricas o
endometriales deben de tener implantes o menor
tumor que la trompa ©.

La mayoria de las pacientes se continiian con
quimioterapiaadyuvante,el tipode quimioterapia
vaadependerde larespuestaque tenga al platino,
debido a que se extrapola el tratamiento del
carcinoma de ovario a trompa de Falopio, por
ello se pueden combinar diferentes medicamentos
quimioterapicos 9. Esta investigacion pone en
evidencia que los estadios avanzados, es decir,
IIT y IV, presentan criterios de irresecabilidad
y recibieron quimioterapia neoadyuvante tres
ciclos, se revaluaron de acuerdo a los criterios
de RECIST,realizandose cirugiade intervalo .

La sobrevida global para pacientes con
carcinoma de trompa de Falopio encontrada en
la literatura, es del 65 % al 75 % para el estadio
I, estadio II 50 % a 60 %, estadio III 10 % a
20 % y se describe para el estadio IV menos de
un 10 % ©7.

El carcinoma de trompa de Falopio, es una
patologiapoco frecuente,dentro de las neoplasias
del tracto genital femenino. Su diagnéstico se
considera subestimado por compartir similitud
clinico patolégica con cancer de ovario. Laedad
estimada de aparicion se encuentra entre los 50
y los 60 afos aproximadamente y al igual que el
cancer de ovario presenta mutacion de los genes
BRCA 1 y 2, en los cuales se pueden asociar
factores protectores y de riesgo. La mutacién
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de p53 se puede determinar en estadios iniciales
de la patologia. Su tratamiento es similar al de
ovario.

Recomendamos realizar estudios multi-
céntricos, que generen series con mayor nimero
de pacientes,que permitan establecer protocolos
propios para el manejo del carcinoma primario
de trompa de Falopio.
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RESUMEN

Elleiomiosarcomalaringeo es un tumor extraordinariamente
infrecuente, constituyen menos de 1 % de las neoplasias
de la cabeza y el cuello en adultos, con menos de 50
casos descritos en la literatura mundial. Su diagndstico
es definitivo por inmunohistoquimica, con prondstico
incierto. Hasta la actualidad su tratamiento es quirtrgico.
Presentamos un caso clinico de paciente femenino de 50
afios,con diagnéstico de leiomiosarcomade laringe de bajo
grado, con tratamiento quirdrgico conservador y recaida a
los 2 afios, finalizando con laringectomia total. Revisamos
la literatura y casos similares; se discuten los avances en
terapia oncoldgica.
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SUMMARY

Laryngeal leiomiosarcoma is an extremely rare tumor,
constituting less than 1 % of the neoplasms of the head
and neck in adults, with less than 50 cases reported
in the world literature. Its diagnosis is definitive by
immunohistochemistry, with uncertain prognosis. Until
now treatment is surgical. Here is a new case, 50 years
female patient, diagnosed with leiomiosarcoma of the
larynx classified how low grade, with conservative surgical
treatment and relapse at 2 years,ending in total laryngectomy
is presented. We review the literature study similar cases,
and we discussion about the advances in cancer therapy.

KEY WORDS: Cancer, leiomiosarcoma, larynx,
immunohistochemistry, surgery.

INTRODUCCION

os leiomiosarcomas (LMS) son
neo-formaciones malignas que se
originan del musculo liso. Dado
que estos tumores pueden
originarse de la pared, tanto de grandes vasos
como de los pequeiios vasos, en teoria podemos
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hallarlos en cualquier parte del cuerpo y se
estudian dentro del conjunto de todos los tumores
malignos derivados del mesénquima. En cabeza
y cuello son menos frecuentes, debido a que no
existe proporcionalmente tanto musculo liso,
aunque por este motivo, se pueden encontrar en
esofago y trdquea y por supuesto, en los
numerosos vasos sanguineos de laregién. Dentro
de todos los sarcomas, los LMS escasamente
suponen una incidencia menor del 10 % .

Conceptualmente en cabeza y cuello, el
LMS puede aparecer como tumor primario o
metastasico. Dentro del territorio cabezay cuello,
en el lugar ® que con mayor frecuencia aparecen
casos de LMS es fundamentalmente en lamucosa
oral, la mandibula, los senos paranasales y en
tejidos blandos superficiales, como el cuero
cabelludo ®. También hay casos descritos,
aunque en menor nimero, en mucosa nasal,
en faringe y laringe “*. Los leiomiosarcoma
en laringe son muy escasos a nivel mundial,
hasta la actualidad solo contamos con reportes
de casos mundiales menores de 50 ©. En
cancer de laringe mas del 95 % corresponden a
carcinomas de células escamosasy el 5 % restante
comprenden los sarcomas, adenocarcinomas,
tumores neuroendocrinos, y otros.

El primer caso de LMS fue reportado por
Jacksonycol.,”en 1939y luego posteriormente
fue en 1941, por Frank DL ®, y desde entonces
el pilar angular como estrategia terapéutica
sigue siendo la cirugia, como todo sarcoma, con
reseccion quirdrgica con margenes adecuados,
y la extensiéon dependera de la lesién y su
localizacidn,asilograrun adecuado control local.
La radioterapia todavia se considera como una
terapia complementaria posoperatoria segun sea
el caso, la quimioterapia con escasos aportes.

A continuacién le presentaremos un caso
clinico tratado en nuestra institucién, de LMS.
Se revisa la literatura haciendo hincapié en
los problemas diagndsticos y las controversias
terapéuticas. Nuestro objetivo principal mostrar
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el comportamiento biolégico de esta neoplasia
maligna,de bajo grado a su consecuente recaida,
habiéndole ofrecido unacirugia 6ptimade control
local y conservadora a la paciente.

CASO CLiNICO

Se trata de paciente femenino de 50 afios de
edad, hipertensa,fumadora,con antecedentes de
traqueotomia a los 9 y 21 afios, no precisa causa
sin aportes médicos. Quien inicia enfermedad
actual hace 4 afios, cuando empieza a presentar
odinofagia, disfagia a soélidos y disnea que
progresa de grandes a pequenos esfuerzos.
Ingresa a la emergencia del Hospital Central de
Valencia (Ciudad Hospitalaria Enrique Tejera)
en agostode 2012,donde realizan traqueotomia,
por presentar insuficiencia respiratoria aguda;
ademads toman biopsia de tumor laringeo, por
este motivo es referida a este centro.

Ella acude por primera vez a nuestro centro,
por el servicio de cabeza y cuello, el 30/8/2012
donde se evidencia traqueotomia, con discretos
signos de inflamacion, no se palpan adenopatias
cervicales. A la laringoscopia indirecta, se
observa lesion exofitica papilomatosa en supra-
glotis, no se precisa su origen, sin aparente
compromiso de cuerda vocal. Trae consigo una
tomografia axial computarizada de cuello del
15/08/2012. Reporta imagen de gran LOE que
ocupa practicamente toda la laringe, se extiende
desde la epiglotis hasta el espacio supra-glético,
impresiona respetar las cuerdas vocales (Figura
1y?2).

Con nasofibrolaringoscopia (NFL) del
15/08/12 que concluye tumor de gran tamano
en supraglotis que cubre luz laringea casi en
su totalidad, no se logra visualizar las cuerdas
vocales (Figura 3).

Se solicitaradiografiade térax lacual muestra
normalidad, sin evidencia de enfermedad
metastésica (Figura 4).

Se recibe resultados de biopsia tumor
laringeo 12-03-918. Lesion polipoide de
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Figura 1 y 2. TAC donde se evidencia tumor en
supra-glotis, siendo sus medidas de 28 mm x 32 mm x
61 mm. Las cuerdas vocales impresionan conservan
su morfologia y densidad normal.

Figura 4. RX térax normal.

Figura 3. NFL se evidenciaimagen polipoide mévil,
que ocupa casi la totalidad de luz laringea.

aspecto epitelioide, sugestivo de sarcoma de
bajo grado (Figura 5). Por lo cual se decide
solicitar inmunohistoquimica a la biopsia
obtenida. Inmunohistoquimica 929-12:
hallazgos compatibles con leiomiosarcoma
epiteliode (amle positivo).

Figura 5. Biopsia.

Al revisar todos los estudios de la paciente,
incluyendo clinica y estudios de extension; se
decide llevar a quiréfano el 7 de noviembre
de 2012, donde los hallazgos fueron lesion
polipoideaenrepliegue aritenoepiglético derecho
que ocupa cara medial del seno piriforme, de 4
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cmaproximadamente. Se lerealizacervicotomia
lateral més faringectomia lateral con reseccion
de la lesion.

Biopsia definitiva 0701-12 de la cirugia
fue: lesién supra-gldtica derecha, sarcoma
fusocelular de grado histolégico intermedio.
Actividad mitética de 2 a 4 x 10 campos de
alto aumento. Compatible con leiomiosarcoma
epitelioide. Ligamento aritenoepiglético:
sarcoma fusocelular de grado histolégico
intermedio, bordes laterales y profundos sin
tumor.

Se decide en servicio mantener la conducta
sin anexar ningun tratamiento complementario
y mantenerla en vigilancia oncoldgica estricta,
con consultas sucesivas, valoracion clinica e
imaginolégica, se mantiene asintomatica hasta
el presente afilo cuando posterior a realizacion
de control, se evidencia enresonancia magnética
nuclear de cuello del 28/5/2014, lesién de
ocupacién de espacio a nivel de articulacién
cricoaritenoides lobulada de aproximadamente
2 cm que realza moderadamente con la
administracién de contraste con afeccidn
del miusculo laringo-faringeo y reduccién
de la luz faringea (Figura 6). Se solicita
nasofibrolaringospia la cual reporta: condicion
posterior a laringectomia supra-glética sin
evidencia de lesién, con colgajo mucoso que
ocupa el tercio posterior laringeo (Figura 7).

Se decide en el servicio llevar a quir6fano
a una laringoscopia directa y toma de biopsia,
donde se evidencia lesién tumoral encapsulada
de mucosa, bien delimitada, mévil que ocupa la
luz laringea, y se extiende a pared faringea. Se
toma biopsiay decide realizar traqueotomia. La
biopsia concluye sarcoma de bajo grado.

Actualmente paciente asintomatica en espera
de turno quirdrgico arealizar laringectomia total,
por el servicio de cabeza y cuello.

Rev Venez Oncol

Figura 6. Lesion lobulada de 2 cm, con captacion de
contraste y a nivel de articulacion cricoaritenoides.

Figura 7. Lesién compatible a colgajo cutdneo por
antecedente quirdrgico.

DISCUSION

La revision bibliografica en un caso
infrecuente como este, nos puede resultar muy
util para orientar nuestra actitud terapéutica.
El LMS se presenta en la quinta década de la
vida y la forma de presentacion es similar a los
carcinomas escamosos de laringe ©-!3,
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La aparicion del LMS es atipica, las causas se
desconocen,porque no se haencontrado relaciéon
entre el habito tabaquico o la ingesta de alcohol
y la aparicion de este tumor El factor prondstico
mads importante, inherente al tratamiento es
lograr una resecciéon completa. El grupo con
prondstico favorable incluye tumores grado I,
localizacién superficial y tamafio menor de 5
cm de didmetro. Con sobrevida a los 5 afios de
80 % a 90 %, siempre y cuando los margenes
quirdrgicos de reseccién sean negativos, como
lo fue también el caso presentado.

Segun autores @'V, el prondstico del LMS,
viene correlacionado con el tamafio y actividad
mitdtica, pero sobre todo con la profundidad:
pues mientras que las localizaciones superficiales
raramente metastatizan, las profundas de partes
blandas lo hacen en un 30 % de los casos.
Los factores predictivos de mayor riesgo de
recurrencia local fueron: positiva o incierta
reseccion de margenes, localizacién en cabeza
y cuello o en partes profundas del tronco,
pacientes mayores de 65 afios, histopatologia
de histiocitoma, neurogénico o epitelioide,
medida del tumor superior a 10 cm y el grado
histopatolégico.

Es dificil encontrar series amplias de LMS,
que nos orienten sobre el prondstico clinico, que
asegurael tratamiento quirdrgico,todos los casos
revisados mantienen la cirugia como principal
conducta,el dilema se presentaen ser conservador
o iniciar con una conducta radical, esto se debe a
lo dificultoso por la anatomia laringea de lograr
un adecuado manejo de los margenes quirdrgicos,
por lo que tenemos que recurrir al estudio en
conjunto de todos los sarcomas, aunque estos
constituyen, como sabemos, es un grupo de
enfermedades demasiado heterogéneo 2. La
radioterapia como tratamiento solitario, tanto
del tumor primario como de las metastasis, no
ha mostrado utilidad en las pocas ocasiones que
se ha utilizado. Y el tratamiento sistémico es
cuestionable los resultados y se dejan para casos

inoperables y metastasicos ®.

Podemos concluir que nos encontramos ante
un diagnéstico de LMS reciente y, por tanto, es
un caso clinico abierto. Se trata de un tumor raro
en el area cabeza y cuello. El patélogo sigue
siendo el principal protagonistaen el diagndstico
de los tumores, sea cual sea su origen. El area
cabeza y cuello es asiento de tumores raros
cuyo comportamiento es radicalmente distinto
segun su estirpe. El prondstico de estos LMS,
depende de la histologia, de la profundidad de
localizacién, del tamaiio, asi como de la posible
extensién en otros lugares del cuerpo.

La cirugia sigue siendo la terapéutica inicial
recomendada, hacerla funcional dependeréd de
la experiencia y los factores prondsticos. La
cirugia radical o laringectomia total ofrece el
mayor control local.
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RESUMEN

OBJETIVO: El PET-CT con 18F-FDG es un estudio de
imdgenes de cuerpo entero que evalda el metabolismo
glucidico celular. Permite distinguir tumores malignos
de benignos, seleccionar los sitios de biopsia y detectar
enfermedad residual posterior a tratamiento. Una de las
indicaciones del PET-CT con 18F-FDG es el paciente con
sospecha de recidiva, especialmente cuando otros estudios
son dudosos, siendo frecuente el hallazgo de metdstasis en
distintos érganos que habian pasado desapercibidas en otros
estudios de imagen. CASO CLINICO: Se presenta caso
de carcinoma epitelial de ovario en estatus posquirtrgico
que presenta persistencia de enfermedad evidenciable
solo mediante estudios avanzados de imagen (PET-CT).
Se realiza PET-CT con el objeto de re-estadificacion
después de tratamiento y correlacionar con otros estudios
de seguimiento tales como ultrasonido abdomino-pélvico
y CA-125. Posterior a la administracion del 18 F-FDG, se
adquiere imagen conreconstrucciony fusién observandose
aumento de concentracion de glucosa radio-marcada en
regién para-adrtica izquierda, ilfaca comiin derecha e
izquierda que impresionan persistencia de enfermedad
ganglionar metabdlicamente activa. CONCLUSION:
Diversos estudios han concluido que el PET-CT es un
estudio fundamental en el manejo de la patologia gineco-
oncoldgica, destacando en el cancer de ovario.
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glucosa CT, carcinoma ovdrico epitelial, CA-125.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The ['® F] fluorodeoxyglucose-positron
emission tomography/computed tomography (['® F] FDG-
PET/CT) is an imaging study that evaluates whole body
glucose cell metabolism. It allows distinguishing benign
from malignant neoplasm,selecting biopsy site,determining
neoplasm type and detecting posterior treatment in residual
disease. One of the main indications of ['*F] FDG-PET/CT
is patients with suspected recurrence especially when other
studies are equivocal,because it has a higherrate for finding
metastases in different organs previously gone unnoticed
in other tests. CLINICAL CASE: We present a case of a
patient with epithelial ovarian carcinoma in post-surgical
status with persistence of disease revealed only by advanced
imaging studies (PET-CT). The PET-CT was performed
for the purpose of after treatment restaging and correlating
with other follow-up studies such as abdominopelvic
ultrasound and CA-125. After administration of ["*F] FDG,
a reconstruction and fusion image revealed an increase
of radio-labeled glucose concentration in left para-aortic
region, right and left common iliac regions which appeared
to be metabolically active persistence of nodal disease.
CONCLUSION: Several studies have concluded that [ '8F]
FDG-PET/CT is an essential test for managing gyneco-
oncologic pathology, especially for ovarian cancer.

KEY WORDS: Nodule, 18fluor-2-deoxy-D-glucosa CT,
epithelial ovarian carcinoma, CA-125.
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INTRODUCCION

a supervivencia global del cdncer
de ovario, pese a los avances
terapéuticos logrados en los
ultimos afos, no ha variado
de forma significativa, porque
en la mayoria de los casos la enfermedad se
diagnostica en estadios avanzados por su escasa
sintomatologia inicial ". La apariciéon de
recidivas es frecuente, lo que obliga a realizar
un seguimiento estrecho de las pacientes,
practicando determinaciones periddicas de los
niveles séricos de los marcadores tumorales,
sobre todo del CA125 que se encuentra elevado
en el 50 %- 90 % de las mujeres con carcinoma
de ovario V. Sin embargo, los marcadores
tumorales no pueden distinguir entre enfermedad
localizada o diseminada, por lo que es necesario
completar el estudio con técnicas de imagen @.
Latomografia poremisionde positrones (PET)
es un método diagndstico en el cual se aplica un
radio-farmaco; el mas utilizado es el 2-18fluor-
2-deoxy-D-glucosa o FDG marcado con SF @,
Estatécnica constituye una herramienta muy util
en la deteccidn, estadificacién y monitorizacién
del tratamiento de los principales tumores
malignos @, La combinacién de esta técnica
con la tomografia computada (TC) ha logrado
resolver el problema que tenfa la radiologia en
definir el metabolismo de un 6rgano o tumor
y el de la medicina nuclear en determinar la
morfologia y localizacién exacta de un érgano
o lesion ©.

CASO CLiNICO

Se presenta caso de paciente femenino de
56 afios de edad quien consulta por distensién
abdominal, refiriendo inicio de enfermedad
actual durante el mes de mayo de 2010 cuando
comienza a presentar distensién abdominal. Al
interrogatorio, la paciente no referia ningin
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antecedente médico ni quirdrgico; con respecto
a los antecedentes familiares, referia padre
fallecido por céancer de tiroides, y dos primas
fallecidas por céncer de estdmago e higado
respectivamente.

Al examen fisico, se evidencié abdomen
globoso a expensas de liquido ascitico, blando,
depresible y no doloroso a la palpacién. Por
lo que se le indica la realizacién de estudios
complementarios (ultrasonido abdomino-pélvico
evidencidndose tumor en ovario derecho y
niveles séricos de CA125 con un valor superior
a1l 000 U/mL). Ante laimpresién diagndsticade
carcinomade ovario, se procedio a larealizacion
de laparotomia exploradora con hallazgos
intraoperatorios concluyentes de carcinoma
epitelial de ovario bilateral estadio IIIC, razén
por la cual fue sometida a cirugia citorreductora
(mayo/2010) mas quimioterapiaadyuvante con 8
ciclosdebevacizumaby paclitaxel. Manteniendo
valores séricos elevados de CA125 reinici6
8 ciclos de quimioterapia con irinotecan y
bevacizumab mads radioterapia concurrente que
culmina en diciembre de 2011.

En seguimiento se realizé ultrasonido
abdominal (febrero/2012) donde se evidencia
lesién ocupante de espacio (LOE) en cara
superior de la vena porta. Se realiza PET-CT
con el objeto de reestadificacién posterior a
tratamiento y rastreo de presuntas lesiones
recidivantes; luego de la administracion del 18
F-FDG via endovenosa, se adquiere imagen
de cuerpo entero con posterior reconstruccién
y fusién, evidencidndose un aumento de la
concentracion de la glucosa radio-marcada
con correlacién en las imégenes anatomicas
correspondientes a adenopatias: para-adrtica
izquierda de 18 mm con SUV maxima de 8.4
(Figura 1), iliaca comin derecha de 13 mm con
SUV maxima de 5,9 (Figura 2) e iliaca comun
izquierda de 14 mm con SUV maéxima de 6,3
(Figura 3). Impresion diagndstica: persistencia
de enfermedad ganglionar limitada a region
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Figura 1. PET CT de abdomen con inyeccién
intravenosa de dosis estdndar de F18 FDG que
demuestra persistencia intensa de FDG en las
imagenes correspondientes a linfadenopatia para-
adrtica de 18 cm en tamafio con SUV maximo de 8 4.

Figura 2. PET CT de abdomen con inyeccién
intravenosa de dosis estandar de F18 FDG que
demuestra persistencia de captura de FDG en las
imagenes correspondientes a linfadenopatia iliaca
comuin derecha de 13 mm en tamafio con SUV
maximo de 5.,9.

para-adrticaizquierdae ilfacas metabdlicamente
activas.

Figura3. PET CT de pelvis coninyeccién intravenosa
de dosis estandar de F18 FDG que demuestra
persistencia de captura de FDG en las imagenes
correspondientes a linfadenopatia iliaca comun
izquierda de 14 mm en tamafio con SUV maximo
de 6,3.

DISCUSION

La PET es una de las exploraciones mas
avanzadas y novedosas dentro de la medicina
nuclear. La principal ventaja sobre el resto de
exploraciones de diagndstico por imagen radica
en la posibilidad de detectar las alteraciones del
metabolismo que se producen en el desarrollo
de la enfermedad y que pueden ser observadas
mediante PET antes de producirse cambios
morfolégicos o anatémicos. Porlo tanto, permite
diagnosticar lesiones sospechosas que mediante
otras técnicas de imagen requeririan de un método
invasivo para su diagnéstico 7.

En la literatura cientifica se describe una
sensibilidad y una especificidad superiores al
80 % para la PET-FDG en el diagnéstico de
recurrencias de carcinoma de ovario, mientras
que la TAC presenta valores de sensibilidad
y especificidad del 40 %-63 % y 50 %-94 %
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respectivamente, presentando limitaciones
tanto en la deteccién de enfermedad menor de
1 cm como en el diagndstico diferencial entre
recurrencia y cambios tisulares secundarios
a tratamiento, careciendo de sensibilidad y
especificidad necesarias para el diagndstico
precoz de las recidivas. En cuanto al CA125,
este presenta una sensibilidad del 75 %-95 %
y especificidad del 90 %, sin embargo, niveles
normales tienen escaso valor debido a que
mas de la mitad de los pacientes con marcador
negativo y exploraciéon clinica negativa tienen
enfermedad menor de 2 cm e incluso hasta 1/3
de los pacientes pueden tener niveles negativos
con enfermedad mayor a 2 cm .

En las pacientes en las que los medios
diagndsticos convencionales detectan lesiones
susceptibles de rescate quirtrgico, la PET-FDG
permite establecer con mas exactitud laextensién
tumoral real, modificando el manejo terapéutico
hasta en la mitad de las pacientes, evitando
cirugias innecesarias o afiadiendo tratamientos
complementarios ", tal como se evidencié en
el presente caso donde, ante la elevacion del
marcador tumoral CA125 (por encima del valor
que presentaba posterior al cumplimiento de los
ciclos de quimioterapiay radioterapiaindicados)
y un ultrasonido abdominal con un resultado
impreciso, se logré confirmar la persistencia de
la enfermedad ganglionar limitada a regiones
para-adrtica e iliacas, modificando la estrategia
quimioterapéutica que hasta el momento se
habia indicado.

La FDG-PET se presenta como una
exploracion diagndstica por imagen con un alto
rendimientoenel seguimiento de las pacientes con
cancer de ovario en estadios avanzados, siendo
muy util en el diagnéstico de focos tumorales
pequefios pero metabdlicamente activos, no
detectados con otros métodos diagndsticos.
Por tanto, basados en su alta sensibilidad y
especificidad para seguimiento, deteccion de
recidivas oremanentes de malignidad, medicién
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de respuesta al tratamiento, valoracién de
criterios quirdrgicos de resecabilidad tumoral
determinando la presencia de extension a
estructuras vasculares, neurolégicas, linfaticas
0 metastasis a distancia, se confirma la eficacia
y versatilidad actual del PET-CT como método
diagnéstico, para estadificacion, prondstico y
seguimiento en pacientes oncolégicos y de vital
importancia en el cdncer de ovario.
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RESUMEN

Laliteratura hareportado muy pocos casos de tumor filodes
asociados a componente epitelial maligno, ductal in situ
o lobulillar in situ. El carcinoma puede estar por dentro
del tumor o alrededor del tejido neopldsico fibroepitelial.
El componente epitelial de un tumor filodes, raramente
puede transformarse en carcinoma. Los tipos de carcinoma
publicados incluyen carcinoma in situ, y formas invasivas
ductal, lobulillar, tubular y carcinoma escamoso. Es
importante mencionar que este componente epitelial junto
alos tumores filodes es usualmente menos agresivo que su
formatnica. CASO CLINICO 1: Tumor filodes asociado a
carcinoma ductal in sifu. CASO CLINICO 2: Tumor filodes
asociado a carcinoma ductal infiltrante. La asociacién del
tumor filodes y carcinoma es muy rara. El 81 % de los
casos estan representados por carcinoma lobulillar in situ,
usualmente con localizacién en el interior del tumor o en su
adyacencia. En la literatura se han reportado un total de 33
casos. Otros subtipos de cdncer que han estado asociados
al tumor filodes, son el carcinoma escamoso y el tubular.
El pronéstico del carcinoma originado en un tumor filodes,
es bueno por lo general. CONCLUSION: El tumor filodes
asociado a carcinoma ductal in situ o infiltrante es una
entidad muy poco frecuente, por lo que la presentacion,
estudio y seguimiento de estos pacientes es imprescindible.
Estos dos casos son los primeros reportados en nuestro pais.

PALABRAS CLAVE: Mama, filodes, carcinoma,
lobulillar, ductal.
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SUMMARY

The literature has reported a few cases of the phyllodes
tumor associated with malignant epithelial component, the
ductal in situ or the lobulillar in situ. The carcinoma can
be tucked around the tumor or the neoplastic tissue fibro
epithelial. The epithelial component of phyllodes tumor,
can rarely transform into carcinoma. The published rates
include carcinoma in situ and invasive ductal forms, lobular,
tubular and the squamous carcinoma. It is noteworthy that
this epithelial component with the phyllodes tumors is
usually less aggressive than its unique shape. CLINICAL
CASE 1: The phyllodes tumor is associated with the ductal
carcinoma in situ. CLINICAL CASE 2: The phyllodes
tumor is associated with the invasive ductal carcinoma. The
association of cancer and phyllodes tumor is very rare. The
81 % of the cases are represented by the lobulillar in situ
carcinoma usually located inside the tumor or its adjacency.
In the literature review we have reported a total of 33 cases.
Other subtypes of cancer that have been associated with the
phyllodes tumor are the squamous cell carcinoma and the
tubular. The prognosis of carcinoma arising in phyllodes
tumor, is usually good. CONCLUSION: The phyllodes
tumor associated with the ductal carcinoma iz situ or invasive
is a rare entity, so the presentation, study and monitoring
of these patients is essential. These two cases are the first
reported in our country.

KEY WORDS: Breast, phyllodes, carcinoma, lobular,
ductal.
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INTRODUCCION

os tumores filodes son neoplasias

bifasicas, compuestas por

elementos del estroma y epitelio.

Estos conforman el 1 % de los

tumoresde mama,y 2 %-3 % delos
tumores fibroepiteliales. El acompafiamiento de
estos tumores con neoplasias epiteliales malignas
es muy raro !». La primera denominacion de
este tumor fue dada por Johannes Muller en
1838 como cistosarcoma filodes, sin embargo,
este término actualmente es inapropiado. Estos
tumores ocurren en una edad mayor a los
fibroadenomas, y menor al céncer infiltrante
de mama. La edad media es de 40-45 afios.
Los tumores filodes tienen un amplio rango
de comportamiento bioldgico, desde su forma
benigna, hasta variantes que pueden llegar a
metastizar. Desde 1982 la OMS decide nombrar
este tipo de tumor como tumor filodes, concepto
que es ampliamente aceptado actualmente ©¥.

Tradicionalmente el tumor filodes se clasifica
segun los hallazgos histolégicos en benigno,
borderline y maligno, entre los pardmetros que
se toman en cuenta esta la actividad mitética,
la atipia celular estromal, sobrecrecimiento
estromal y el borde del tumor ©.

El tumor filodes tiene un comportamiento
biolégico bastante amplio, en su forma menos
agresiva, el comportamiento es bastante similar
al de un fibroadenoma y en su forma mas
agresiva puede llegar a metastizar e inclusive
puede desdiferenciarse histolégicamente en
una lesién sarcomatosa. Usualmente en el
componente epitelial de estos tumores podemos
encontrar hiperplasia, hiperplasia atipica o
metaplasia ©®. Los elementos del estroma son
clave para diferenciar un fibroadenoma de los
diferentes tipos de filodes (benigno, borderline o
maligno). Desafortunadamente la clasificaciéon
histolégica, no predice en la mayoria de los
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casos, el comportamiento clinico. Sin embargo,
el sobrecrecimiento estromal esta asociado a
recurrencia local y metéstasis a distancia ©.

Se ha estudiado la expresién de marcadores
biolégicos, incluyendo p53, receptores
hormonales, marcadores de proliferacion,
marcadores asociados con angiogénesis, c-kit,
CD10 y receptor del factor del crecimiento
epidérmico. Han sido explorados y se ha
demostrado su presencia en los distintos grados
del tumor, sin embargo, el valor en predecir
el comportamiento y su respuesta a terapias
dirigidas, como hormonales ha sido incierto 1.

El diagndstico previo a la biopsia excisional
o lumpectomia es poco comun, porque
es indistinguible de un fibroadenoma por
mamografia, ecografia mamaria y resonancia
magnética y es dificil diferenciarlo por puncién
con aguja fina y biopsia con aguja gruesa V.

El tratamiento del tumor filodes es la
reseccion amplia con un margen libre de 1
cm. La mastectomia parcial es el abordaje
preferido, la mastectomia total se recomienda
cuando no se puede dar el margen libre con
cirugia conservadora y el vaciamiento axilar
no es recomendado de rutina, porque el tumor
filodes raramente da metdstasis a los ganglios
linfaticos de la axila. Solo en casos en donde
se palpen adenopatias axilares, el vaciamiento
axilar estd indicado “?.

El tratamiento adyuvante con radioterapia
y quimioterapia no estd claramente definido,
y debe ser estudiado cuidadosamente para
clasificar a nuestros pacientes e individualizar
su tratamiento.

La literatura ha reportado muy pocos casos
de tumor filodes asociado acomponente epitelial
maligno, ductal in situ o lobulillar in situ. El
carcinoma puede estar por dentro del tumor o
alrededor del tejido neopldsico fibroepitelial.

El tratamiento de estos tumores depende
de las caracteristicas del componente epitelial
y fibroepitelial. La reseccién del tumor con
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adecuado margen puede ser suficiente. Cuando
el tumor filodes, es de gran tamafio, una
mastectomia simple puede ser suficiente 19,

El componente epitelial de un tumor filodes,
raramente puede transformarse en carcinoma.
Los tipos de carcinoma publicados incluyen
carcinoma in situ, y formas invasivas ductal,
lobulillar, tubular y carcinoma escamoso. Es
importante mencionar que este componente
epitelial junto alos tumores filodes es usualmente
menos agresivo que su forma tnica %,

CASO CLIiNICO 1

Se trata de paciente femenino de 44 afios de
edad quien refiere inicio de enfermedad actual
seis meses previos a su ingreso, presentando
nodulo en mama derecha, acude a facultativo,
realizan puncién aspirado con aguja fina que
reporta fibroadenoma, por lo que realizan
biopsia excisional, con biopsia intraoperatoria
que reporta tumor filodes y difieren si es de
componente maligno, posteriormente es referida
anuestro centro. Menarquia 11 afios. Nuligesta.
Sin antecedentes familiares de cdncer de mama.
Al examen fisico de ingreso mamas asimétricas,
cicatriz periareolar derecha sin evidencia de
lesiones, no se palpan nédulos en mamas, axilas
negativas, fosa supraclavicular sin adenopatias
(Figura 1).

Labiopsiadefinitivareportd tumor filodes de 9
cmx 6cmx 5 cmasociado acarcinomaintraductal
dealto grado vs.,carcinoma sarcomatoide (Figura
2y 3).

La inmunohistoquimica reporta: carcinoma
ductal in situ, multifocal, asociado a mastopatia
fibroquistica con dreas de filodes. Sin éreas de
carcinoma infiltrante en el material remitido. Se
realiza ecografia mamaria y en mama izquierda,
unién de cuadrantes externos, 1 cm por fuera de
la areola, imagen sélida, de bordes lisos, bien
delimitada hipoecoica de 0,8 cm x 0,5 cm. Se
realiza puncién con aguja fina de la lesién en
mama izquierda, células ductales sin atipias.

Figura 1. Paciente femenino con mamas asimétricas,
sin nédulos palpables en mamas.

Figura 2. Histologia del tumor filodes, mostrando
componente epitelial normal.

Se solicité tomografia de térax y se observa
pequeiio granuloma calcificado de apariencia
residual en el segmento anterior del 16bulo
superior derecho. Se realiz6 una mastectomia
total preservadora de piel en mama derecha,
y adenomastectomia reductora de riesgo en la
mama izquierda, con reconstrucciéon inmediata
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Figura 3. Histologia del tumor filodes y se muestra
el componente epitelial maligno.

con colgajo del musculo dorsal ancho en regién
mamariaderechay se colocade prétesis mamaria
bilateral (Figura 4).

Labiopsiadefinitivareportahiperplasiaductal
en ambas mamas, sin evidencia de malignidad.

CASO CLINICO 2

Se trata de paciente femenina de 48 afios
de edad, quien refiere masa palpable en mama
derecha desde hace 4 afios, que aumenta de
tamafio progresivamente, por lo que acude a
facultativo, y es evaluada. Al examen fisico
presenta gran masa que ocupa la totalidad de la
mama derecha, dura, con areas renitentes hacia
cuadrantes externos midiendo en su totalidad 18
cm x 14 cm. En mama izquierda no se palpan
nddulos. Se realiza mamografiay se observaen
mamaderecha aumento difuso de ladensidad con
imégenes macronodulares de bordes definidos
que ocupa el cuadrante superior externo y region
centro mamario (Figura 5).

Se realiza ecografia mamaria y se observan
tres imagenes redondeadas de bordes lisos en
union de cuadrantes externos de mama derecha,
de 10 cm x 9 cm la de mayor tamafio. Se realiza

Figura 4. A. Planificacién de abordajes. B. Mastectomia derecha preservadora de piel. C. Mastectomia
izquierda reductora de riesgo. D. Colgajo del musculo dorsal derecho. F. Glandula mamaria izquierda. G.

Posoperatorio inmediato.

Rev Venez Oncol
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Figura 5. Mamografia. A. Proyeccién oblicua. B.
Proyeccion créaneo caudal.

biopsiacon aguja gruesay reporta: tumor filodes
benigno. Se planifica mastectomia simple de
mama derecha, y la biopsia definitiva reporta
foco de adenocarcinoma lobulillar infiltrante
en tumor filodes. Tamaifio tumoral 11,5 cm X
9 cm x 8,5 cm, con margen libre de neoplasia,
profundo 0,3 cm. En vista de los resultados
se realiza vaciamiento axilar derecho, de
los niveles I-II, obteniendo 12 ganglios, sin
presencia de enfermedad. Un mes después de
esta cirugia es evaluada en nuestro centro. Al
examen fisico de ingreso, se observa ausenciade
mama derecha, por antecedente quirurgico, sin
evidencia de enfermedad local y regional, axila
sinadenopatias, mamaizquierdasin alteraciones,
fosa supraclavicular sin adenopatias (Figura 6).

Se solicita inmunohistoquimica que reporta
receptor de estrégeno 60 %, receptor de
progesterona 4 %, Ki67 28,75 %, Her2neu
negativo. Se realizé revision de la biopsia
anterior (mastectomia), y se observa foco de
adenocarcinoma ductal infiltrante dentro de
tumor filodes,que norebasa su capsula (Figura7).

Se realiza el diagndstico de tumor filodes
con adenocarcinoma ductal infiltrante poco

Figura 6. Paciente femenino del caso clinico niimero
2.

Figura 7. Foco de adenocarcinoma ductal infiltrante
dentro de tumor filodes, que no rebasa su capsula.

diferenciado, recibe tratamiento adyuvante con
radioterapiaexternaapared costal,5 000 cGy con
energia de fotones, y es valorada por el servicio
de medicina oncoldgica y se indica tratamiento
con acetato de goserelin y tamoxifeno por 5 afios.
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DISCUSION

La metastasis del tumor filodes usualmente
es por via hematégena, y esta presente en 13 %
de los casos en tumores filodes malignos; por
tanto, la diseccién axilar no es recomendada.
La recurrencia local es comun incluso en los
casos benignos, y estd presente en el 8 % de los
casos, sin embargo, es importante mencionar
que la recurrencia local es mas frecuente en las
formas borderline y maligno !9,

La asociacion del tumor filodes y carcinoma
es muy rara. El 81 % de los casos estdn
representados por carcinoma lobulillar in situ,
usualmente con localizacién en el interior del
tumor o en su adyacencia. En la literatura
se han reportado un total de 33 casos. Otros
subtipos de cancer que han estado asociados al
tumor filodes, son el carcinoma escamoso y el
tubular. El pronéstico del carcinoma originado
en un tumor filodes, es bueno por lo general 19,

En casos sincrénicos e independientes,donde
se encuentre el tumor filodes en una mamay el
carcinoma en otra mama, se recomienda tratar
el filodes segtin las caracteristicas y estadio del
carcinoma. Sin embargo, en el caso de que el
carcinoma se encuentre en el interior del tumor
filodes, en vista del buen prondstico que tiene
por lo general la lesion epitelial, el tratamiento
orientado al tumor filodes es suficiente 7.

En el caso clinico nimero 1 la diseccién
axilar derecha fue un tema controversial, en
vista del gran volumen tumoral y la presencia
del componente in situ. En nuestro caso no la
realizamos por no palpar adenopatias axilares, sin
embargo, se presento la discusion del beneficio
de una diseccién axilar o ganglio centinela.

En el caso clinico niimero 2, es importante
mencionar que a pesar del componente epitelial
infiltrante y el gran tamafio del tumor, el
vaciamiento axilar de 12 ganglios, fue negativo
para malignidad, lo que refuerza la teoria de
la literatura revisada del buen prondstico que
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pueden tener los carcinomas asociados a tumor
filodes.

Los pocos casos publicados hablan de tratar
este tipo de lesiones como un tumor filodes,
por lo que no recomiendan diseccién axilar al
menos de que haya adenopatias palpables, pero
es importante mencionar que los pocos casos
publicados son insuficientes para plantear un
protocolo.

En relacién al tratamiento del tumor filodes,
la cirugia generalmente es suficiente. Algunos
autores han propuesto el tratamiento adyuvante
con radioterapia y quimioterapia en algunos
casos, la indicacién y beneficios de estas no
estd bien clara.

Laextirpacién quirdrgicaconun margende 10
mm es suficiente, la mastectomia se recomienda
enel caso de que no se puedarealizar una cirugia
conservadora 17,

La extirpacion del tumor en fragmentos no se
recomienda, es frecuentemente realizada por su
similitud con el fibroadenoma y la dificultad del
diagndstico histolégico preoperatorio.

El tumor filodes asociado a carcinoma ductal
in situ o infiltrante es una entidad muy poco
frecuente, por lo que la presentacién, estudio y
seguimiento de estos pacientes es imprescindible.
Estos dos casos son los primeros reportados en
nuestro pais.
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RESUMEN

OBJETIVO: Paciente masculino de 72 afios de edad,
con antecedente de tiroidectomia total en el afio 2002 por
carcinoma papilar de tiroides, que invadia la cdpsula del
16bulo izquierdo de la glandula; recibié 200 mCi de "'I.
CASO CLINICO: En el afio 2010 acudié a nuestro centro
por presentar nédulo subcutdneo a nivel de cicatriz, se
procedio a la reseccién del mismo, cuya biopsia reporto:
infiltracién por carcinoma papilar. Referido a medicina
nuclear, indican 200 mCide *'Ienel 2011. Permanecié en
control por cabeza y cuello y endocrinologia, con terapia
supresiva, manteniéndose con niveles de TG menores de
2 ng/mL (VR: 0-5 ng/mL). En septiembre 2010 present6
elevacion de niveles de TG: 8 ng/mL, sin adenopatias
palpables. Acudié nuevamente en octubre, presentando
adenopatia palpable en nivel III izquierdo. Ultrasonido
cervical: lesion heterogénea sélido-quistica sin atenuacién al
pasodel sonidoenregidnlatero cervical izquierda sugestiva
de MT. PAAF: insatisfactoria. Llevado a mesa operatoria
y se realizd reseccién del nédulo + corte congelado
(positivo) + DCS niveles II- V izquierdo. Hallazgos
intraoperatorios: 1. Tumor quistico de 3 cm nivel III
izquierdo. 2. Miiltiples adenopatias II-1V izquierdo. Biopsia
definitiva: carcinoma papilar de tiroides metastésico,
ubicado en la pared de quiste branquial, no se evidencid
ganglio linfatico. Inmunohistoquimica: vimentina, TTF1,
citoqueratina AE1/AE3, tiroglobulina, citoqueratina 7:
positiva. CONCLUSION: La metéstasis de un carcinoma
papilar en un quiste branquial es una entidad poco comtn
y hay pocos casos descritos en la literatura Venezolana.

PALABRAS CLAVE: Quiste,branquial ,carcinoma papilar,
tiroides, metastasis.
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SUMMARY

OBJECTIVE: We presented a 72 years old male patient,
with a history of total thyroidectomy in the year 2002 by
thyroid papillary carcinoma, which invaded the capsule
of the left lobe of the gland; He received 200 mCi of 'I.
CLINICAL CASE: In the year 2010 came to our center
by subcutaneous nodule at the level of scar, resection of the
same, whose biopsy reported were: Infiltration by papillary
carcinoma. Referred to nuclear medicine,indicate 200 mCi
of T in 2011. It remained in control for head and neck
and endocrinology, with suppressive therapy, in keeping
with TG levels less than to 2 ng/mL (VR: 0-5 ng/mL).
In September 2010 presented elevated TG levels: 8 ng/
mL, non-palpable adenopathy. He came back in October,
presenting palpable adenopathy in level Il left. Ultrasound
cervical: heterogeneous lesion solid - cystic non fading to
the passage of sound in region lateral cervical suggestive
left of MT. FNP: unsatisfactory. Led to operating table and
resection of the nodule was performed + (positive) frozen
cut + DCS levels II - left V. Intraoperative findings: 1.
cystic tumor 3 cm left Il level. 2. Multiple adenopathy’s
left II-IV. Biopsy definitive: Papillary carcinoma of
thyroid metastatic, located in the wall of branchial cyst, not
evidenced lymphnode. Immunohistochemistry: Vimentin,
TTF1, cytokeratin AE1/AE3, thyroglobulin, cytokeratin
7: Positive. CONCLUSION: Metastasis from papillary
carcinoma in a branchial cyst is a rare entity and there are
few cases described in the Venezuelan literature.

KEY WORDS: Branchial, cyst, carcinoma, papillary,
thyroid, metastasis.
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INTRODUCCION

I carcinoma papilar de tiroides es la
afectacién maligna més frecuente
delaglandulatiroides (68 %-74 %),
la de mejor prondstico por delante
del carcinoma folicular, medular
y anaplédsico y estd asociada a
metéstasis cervicales en un 30 % - 90 % de los
pacientes en el momento del diagndstico. Las
metastasis quisticas cervicales son infrecuentes,
siendo el origen del tumor primario méds comun
anivelde orofaringe: amigdalas palatinas (33 %-
64 %) y base de lengua (37 %-60 %), seguido
del carcinoma papilar de tiroides .
Acontinuacion presentamos las caracteristicas
clinico patolégicas de esta rara entidad en un
caso clinico.

CASO CLINICO

Se trata de paciente masculino de 72 afos de
edad, con antecedente de tiroidectomia total en
el afio 2002 por carcinoma papilar de tiroides,
que invadia la capsula del 16bulo izquierdo de
la glandula; recibié 200 mCi de "*'I. En el afio
2010 acudié anuestro centro por presentar nédulo
subcutaneo anivel de cicatriz, se realizé puncién
aspiracion con aguja fina (PAAF) que resulté
insatisfactoria, y se procedi6 a la reseccion del
mismo, cuya biopsia reportd: infiltracién por
carcinoma papilar. Referido a medicina nuclear,
indican 200 mCi de "®'Ten el 2011. Permaneci6
en control por cabeza y cuello y endocrinologia,
con terapia supresiva con levotiroxina 150 ug,
manteniéndose con niveles de tiroglobulina
(TG) menores de 2 ng/mL (VR: 0-5 ng/mL). En
septiembre 2010 present6 elevacion de niveles
de TG: 8 ng/mL, sin adenopatias palpables; se
solicit6 rastreo corporal con ', el cual no se
pudo realizar por no disponer en el pais. Acudié
nuevamente en octubre, presentando adenopatia

palpable en nivel III izquierdo. Ultrasonido
cervical: lesion heterogénea sélido-quistica sin
atenuacion al paso del sonido en regién latero
cervical izquierda sugestiva de metdstasis. Se
realiz6 PAAF obteniéndose 2 cm? de liquido de
coloroscuro que reportd: insatisfactoria. Llevado
amesaoperatoriaserealizé reseccién del nédulo
+ corte congelado (positivo) + DCS niveles
II-V izquierdo. Hallazgos intraoperatorios:
1. Tumor quistico de 3 cm nivel III izquierdo.
2. Multiples adenopatias II-IV izquierdo.
Biopsiadefinitiva: carcinoma papilar de tiroides
metastdsico ubicado en la pared de quiste
branquial. Inmunohistoquimica: vimentina,
TTF1, citoqueratina AE1/AE3, tiroglobulina,
citoqueratina 7: positiva. Conclusién: carcinoma
papilar metastésico.

DISCUSION

Los tumores quisticos cervicales corresponden
ensumayoriaalesiones benignas congénitas,no
obstante, en ocasiones metdstasis de neoplasias
de vias aerodigestivas superiores y glandula
tiroides pueden simular estas. Ante el resultado
anatomopatolégico de carcinoma papilar en
un quiste cervical es necesario discernir entre
metastasis o carcinoma primario en tejido tiroideo
aberrante dentro de un quiste branquial para
orientar adecuadamente el tratamiento .

La incidencia de las metdstasis quisticas de
origen papilar con respecto a todos los quistes
cervicales es del 11 %. Mientras que el tumor
primario es més frecuente en mujeres en razén
3:1, los quistes metastdsicos de extirpe papilar
predominan en varones a partirde la5*década ©.
Existen dos teorias que expliquen la aparicién
de un carcinoma papilar en un quiste branquial:
carcinomas en tejido tiroideo ectépico dentro
de un quiste branquial, defendida por algunos
autores ® o metéastasis tiroidea con tumor
primario oculto, defendida por la mayoria @,
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Tejido tiroideo ectdpico es reportado en el
7 % de los adultos y se encuentra con frecuencia
a lo largo del curso del conducto tirogloso o
alrededor de los dos 16bulos de la glandula. Otras
posibles partes de la localizacién ectdpica son
lengua anterior, la laringe, la trdquea, es6fago,
mediastino, pericardio, diafragma y, rara vez en
el cuello y quiste branquial. Informes anteriores
demostraron que tejido tiroideo ectdpico puede
presentar metdstasis de tiroides carcinoma, y muy
rara vez puede albergar un primario carcinoma
de tiroides. Unos 100 casos se han descrito, pero
hasta ahora en la literatura la mayoria de ellos
han demostrado que se producen en el conducto
tirogloso, 1 % acabo de todos los quistes tirogloso
los carcinomas son carcinomas papilares. Solo
cuatro casos de carcinomas tiroideos primarios
que surgen en el cuello quiste branquial se
han descrito por Balasubramaniam, en 1992,
Jadusingh y col., en 1996, Matsumoto y col., en
1999, y Cappellani y col., 2004 &,

Aunque en la puncién el liquido amarillento
es caracteristico de quistes benignos y el marrén
de quistes metastédsicos,como lo presentd nuestro
caso,existe un 50 %-67 % de falsos negativos .
Hay estudios que sugieren que la concentraciéon
alta de TG en el liquido aspirado es especifica
del carcinoma papilar primario .

Medicién de TG y la determinaciéon mRNA
por PCR en el liquido de la PAAF del quiste
branquial, aunque son capaces de reconocer
la presencia de tejido tiroideo ectépico, no es
capaz de discriminar entre una lesién benigna
y otra maligna. En tal situacion, solo el
estudio histolégico después de la cirugia puede
proporcionar un diagndéstico definitivo de la
lesion . La metastasis de un carcinoma papilar
enun quiste branquial es unaentidad poco comun
y hay muy pocos casos descritos en la literatura
venezolana.
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BAHIA MAHMOUD, VILMA MUNOZ, FELIPE SALDIVIA, CARLOS GADEA, CESAR RAMOS, EDY

V MORA, JOSE PRINCE

INSTITUTO DE ONCOLOGIA “DR. MIGUEL PEREZ CARRENO”. NAGUANAGUA, ESTADO CARABOBO

RESUMEN

OBJETIVO: El melanoma maligno cutdneo es laneoplasia
de piel con mayor letalidad, pero su deteccién temprana
permite realizar una reseccién quirdrgica con excelentes
posibilidades de curacién, siendo raro el del pezén-areola,
que se asocia con un mejor prondstico. CASO CLINICO:
Se presenta el caso de paciente de 40 afios de edad, quien
acude por presentar nddulo mamario palpable izquierdo de
larga data (paciente no precisa). Al examen fisico mamas
simétricas con lesién ulcerada en region central de pezén
derecho, sin lesiones nodulares palpables, axila negativa,
mamaizquierda con nédulo en unién cuadrantes superiores
de 2 cm x 1,5 cm con axila negativa. Se decide realizar
estudios de imagen y anatomopatoldgicos, que orientan al
diagndstico de melanoma motivo por el cual se lleva a cabo
reseccion amplia del complejo areola pezén derecho y en
un segundo tiempo, diseccién de los niveles I-11 y III de la
axila. CONCLUSION: Actualmente, la escision amplia
con diseccion de los ganglios linféticos axilares o empleo
de la biopsia del ganglio centinela suele ser la conducta
adecuada a tomar. El estdndar actual para las lesiones de
menos de 1 mm de profundidad es la escisién con 1 cm
de mdrgenes, para las lesiones grosor intermedio (1 mm a
4 mm) 2 cm de margenes, y en los casos donde el margen
profundo sea mayor de 4 mm debe ser extirpado con 2 cm-3
cm y puede requerir la reseccion de la fascia subyacente.

PALABRAS CLAVE: Melanoma, Paget, cutdneo,
neoplasia, pezén, mama.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The cutaneous malignant melanoma is
the malignancy of skin with greater lethality, but the early
detection allow us to perform a surgical resection with
excellent possibilities for healing, it is being rare localized
on the nipple areola, which is associated with a better
prognosis. CLINICAL CASE: The case of 40 year old
women patient, who goes by present left palpable breast,
nodule of long standing (does not precise for the patient) is
presented. The physical examination: Breast symmetrical
with ulcerated lesion in central of the right nipple, palpable
nodular lesions, negative axilla, left breast with nodule in
union upper quadrants of 2cmx 1.5 cm with negative axilla.
It was decided to perform imaging and pathological, studies
that orient the diagnosis of melanoma reason why is carried
out wide resection of the complex and in a second time the
right nipple-areola, dissection of the levels I-II and III of
the axilla. CONCLUSION: Currently, the wide excision
with lymphatic node dissection with use of sentinel lymph
node biopsy or axillary lymph node dissection is usually
appropriate behavior to take. The current standard for lesions
of less than 1 mm in depth is excision with 1 cm margins,
for injuries (1 mm to 4 mm) intermediate thickness 2 cm
margins, and in cases where the deep margin greater than
4 mm must be removed with 2 cm - 3 cm and may require
resection of the underlying fascia.

KEY WORDS: Melanoma, Paget, skin, neoplasia, nipple,
breast.
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INTRODUCCION

1 melanoma maligno cutdneo es

un tumor que nace en melanocitos

de la capa basal de la epidermis,

cuya frecuencia se incrementa

marcadamente y se distribuye en
cualquier lugar del cuerpo sobre todo en partes
expuestas al sol porque laluz solar desempefia un
importante rol enel desarrollo de estaenfermedad
a través de la radiacion ultravioleta Beta .
El melanoma maligno se puede originar en la
piel o en los tejidos de la gldndula mamaria,
poco frecuente esta udltima, estimandose entre
1 %-5 % de todos los melanomas. Mas raro
adn es el melanoma maligno del pezén-areola,
muy ocasional y que se asocia con un mejor
prondstico @,

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de paciente de 40 afios de
edad,quien acude por presentar nédulo mamario
palpable izquierdo de larga data (paciente no
precisa). Al examen fisico se evidencia el
20/05/2015 mamas simétricas con lesién ulcerada
en region central de pezén derecho, sin lesiones
nodulares palpables, axila negativa, mama
izquierda con nédulo en unién de cuadrantes
superiores (UCS) de 2 cm x 1,5 cm con axila
negativa.

Se decide solicitar estudios de imagen, entre
ellos: ecografiamamariarealizadael dia25/02/15
que reporta imagenes redondeadas de paredes
definidas, con sombras laterales que miden 11
mm X 7 mm en unién de cuadrantes externos
y en cuadrante superior interno en R11 de 31
mm x 20 mm, e imagen redondeada hipoecoica
con sombras laterales de 11 mm x 9 mm en
UCS. Mama derecha con imagen quistica de
6 mm x 4 mm. Mamografia 11/03/15: mamas
con abundante tejido glandular. En ambas
mamas se evidenciaron opacidades nodulares
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de diferentes tamaifios, de bordes confluentes
en prolongacién axilar izquierda de 25 mm x 20
mm sin microcalcificaciones ni especulaciones
y en la derecha en los cuadrantes internos de 8
mm x 8 mm. Tomosintesis 12/05/15: mamas
heterogéneas con sensibilidad disminuida, patrén
con cambios adendsicos, imagen focal nodular
en UCS de mama izquierda.

Se decide realizar estudios anatomo-
patolégicos, los cuales concluyeron: frotis de
lesion del pezén derecho C-15-1386 22/04/15:
sugestivo de enfermedad de Paget, laminas
que fueron posteriormente llevadas a revisién
reportando sugestivo de neoplasia maligna con
proceso inflamatorio crénico sobre agregado
(sugieren descartar melanoma intraepitelial vs.,
Paget)

PAAF y BAG de nédulo mamario izquierdo
B15-1003 04/05/15: compatibles ambos con
fibroadenoma.

Biopsia incisional del pezén derecho B15-
1249 28/05/15: piel ulcerada con infiltraciéon
por células neopléasicas en el epitelio escamoso
sugestivas de enfermedad de Paget y presencia
de émbolos vasculares linfaticos. Se solicita
inmunohistoquimica reportdndose el 23/06/15
compatible con melanoma ulcerado. Ki67:
40 %, D2-40: -, citoqueratina AE1/AE3: +,
citoqueratina 7: +, Melan A: +, HMB45: +,
Proteina S100: +.

En linfocintigrafia del dia 08/07/15 se
evidencia migraciéon del trazador a ganglio
de axila derecha a los 10 min, con posterior
migracién a cadena ganglionar en nimero de 5
a nivel del drenaje de la subclavia.

El dia 09/07/15 se decide llevar a la paciente
a quiréfano, evidenciandose lesién ulcerativa
de 0,3 cm aproximadamente en pezén derecho.
Rastreo con gamma sonda: tumor 2600 cps, punto
caliente 260 cps. Ganglio centinelatefiido de azul
patente en nivel I con 260 cps a la colocacién
de la gamma sonda (en biopsia intraoperatoria
resulté negativa). Llevandose a cabo reseccion
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amplia del complejo areola pezén derecho y en
un segundo tiempo, diseccién de los niveles I-11
y III de la axila.

DISCUSION

Elmelanoma maligno cutdneo es laneoplasia
de piel con mayor letalidad, pero su deteccion
temprana permite realizar una reseccidn
quirdrgica con excelentes posibilidades de
curacién. La incidencia de la enfermedad
estd incrementdndose a nivel mundial *-®. La
educacién publica sobre factores de riesgo y
signos tempranos de evolucién de la lesién
es de singular importancia promoviendo la
responsabilidad de los pacientes para asi poder
diagnosticar tumores resecables reduciendo la
morbilidad y mortalidad 7®.

La melanosis de la areola y pezén se han
reportado raramente y se piensa que €s menos
comun que la melanosis de la mucosa de la
vulva, pene o mucosa oral. La asimetria con
irregularidad en forma y color, y aumento de
tamafio a lo largo del tiempo son hallazgos
clasicos de melanoma y enfermedad de Paget
mamaria, pero también de melanosis benigna 9.

El diagnéstico diferencial del melanoma
de areola y pezoén se debe establecer con otras
entidades tales como la hiperqueratosis areolar
nevoide, acrocordones, verrugas vulgares,
neurofibromas, leiomiomas, leiomiosarcomas,
linfocitomas, enfermedad de Fox-Fordyce y
placas de eczema, entre otros .

Otra posibilidad diagndstica es la de la
enfermedad de Paget,en su variedad pigmentada,
la que ocurre preferencialmente en hombres.
En esta, la melanina puede estar presente no
solo en las células tumorales sino también en el
carcinoma ductal subyacente @,

Actualmente,laescision ampliacondiseccion
de los ganglios linfaticos axilares o empleo de la
biopsiadel ganglio centinela suele ser laconducta

adecuada a tomar ©.

El estandar actual para las lesiones de menos
de 1 mm de profundidad es la escisién con 1 cm
de margenes, paralas lesiones grosor intermedio
(1 mm a 4 mm) 2 cm de margenes, y en los
casos donde el margen profundo sea mayor de 4
mm debe ser extirpado con 2 cm-3 cm y puede
requerir la reseccion de la fascia subyacente @.

Enlamama,lamayoriadeloslinfaticos drenan
a la axila, independientemente de su ubicacién
en la glandula, sin existir consenso atn si es de
forma directa o a través del plexo sub-areolar.
Ningunestudio hastalaactualidad hademostrado
el ndmero de troncos linfaticos que drenan a un
especifico ganglio axilar y ninguno haencontrado
respuesta a si cada cuadrante de la mama tiene
un tronco linfatico especifico .

La inmunohistoquimica por lo general debe
detectar los anticuerpos marcadores: HMB-45,
Ag S100, p53,y cromogranina A, como ayuda
diagndstica y pronostica ®.
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RESUMEN

La biologia del cdncer de mama es actualmente
imprescindible para poder entender su comportamientoy las
estrategias terapéuticas actuales. Eneste articulo se describe
la carcinogénesis, la secrecién autocrina y paracrina junto
alos factores de crecimiento, genes supresores, oncogenes,
HER-2, el receptor de estrégeno, la via de sefializacion
mTOR,laangiogénesis,lainvasiény metéstasis, laletalidad
sintética y las células del estroma. Después de haber
descrito los aspectos mds relevantes, podemos desarrollar
el siguiente esquemareferente al proceso de carcinogénesis:
factores de riesgo (herencia, estrogenos endégenos y
exégenos, carcindgenos fisicos y quimicos) — ADN +
errores espontdneos durante su replicacién + | actividad
genes supresores + | actividad oncogenes — célulainiciada
(factores promotores: estrégenos + factores de crecimiento
+ angiogénesis) — fenotipo neopldsico — heterogeneidad
e inestabilidad genética + interaccion reciproca con las
células del estroma — invasién y metdstasis. Se puede
concluir, que existen grandes avances en la biologia del
cdncer de mama que permitirdn tratamientos mas selectivos
para beneficio de las pacientes.

PALABRAS CLAVE: Biologia, cancer, mama, genes,
receptores
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SUMMARY

Actually, it is necessary the knowledge of the biology of
the breast cancer in order to understand the behavior of the
cell and the therapeutic modalities developed. In this paper
itis described: carcinogenesis, the autocrine and paracrine
secretion along with the growth factors, suppressor genes,
oncogenes, mTOR pathway, the angiogenesis, the invasion
and metastasis, the synthetic lethality and the stromal
cells. After the basic aspects were described, a scheme
of the process of carcinogenesis of the breast cancer was
developed: the risk factors (inheritance, endogenous and
exogenous estrogens, chemical and physical carcinogens)
— DNA + spontaneous mistakes during the replication +
| activity of suppressor genes + 1 activity of oncogenes —
initiated cell (promoter factors: estrogens + growth factors
+ angiogenesis) — neoplastic phenotype — heterogeneity
and genetic instability + stromal cells — invasion and
metastasis. Itcanbe concluded that there are great advances
in the biology of breast cancer which allow the use of more
selective treatments for the benefits of our patients.
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INTRODUCCION

1 conocimiento de la biologia

del ciancer de mama (CM) ha

alcanzado un gran desarrollo

en los ultimos afios, debido a

los importantes avances en las
técnicas de biologia molecular las cuales han
permitido descifrar las multiples interacciones
entre ligando, receptores, vias de sefializacién,
genes supresores y oncogenes. Paralos médicos
clinicos es dificil tener acceso a toda esta
informacion y poder asimilarla, sin tener en su
formacién los conocimientos necesarios en el
areade la biologia celular y molecular. Por estas
razones, se tomé como objetivo el desarrollar
un manuscrito sobre la biologia celular del CM,
realizado de una manera didactica,aclarando los
conceptos basicos, para que sirva como material
de instruccion para los médicos que realizan su
especializacion en un area de la oncologia. El
trabajo esta dividido en los siguientes topicos:
carcinogénesis, secrecién autocrina, paracrina
y factores de crecimiento, genes supresores,
oncogenes, HER-2, el receptor de estrégeno,
la via de sefalizacion mTOR, la angiogénesis,
la invasién y metdstasis, la letalidad sintética y
las células del estroma. Espero que este trabajo
sea util y cumpla su objetivo de colaborar con
la formacion de nuestros médicos especialistas.

CARCINOGENESIS

Es el mecanismo mediante el cual se originan
las neoplasias,y en este proceso debemos definir
dos conceptos: iniciacién y promocién. En la
iniciacién ocurre una alteracién irreversible de
la estructura molecular del ADN nativo, esta
alteracion puede deberse a una unién covalente
entre el ADN y el iniciador y/o uno de sus
metabolitos, o también, a una distorsion de
la estructura del acido nucleico. Ademas, en
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este proceso se pueden causar rupturas en las
cadenas y/o defectos en la capacidad de reparar
el ADN; sin embargo, a pesar de estos cambios
estructurales,ellos solos no son suficientes parala
transformacién neoplésica. Enla promocién,un
agente promotor es aquel que altera la expresion
genética de la célula; entre ellos se incluyen:
hormonas, drogas, productos biolégicos, etc.,
estos agentes no actdan directamente sobre el
material genético sino que afectan su expresion.
Elmecanismo involucrado incluye lainteraccion
con receptores de membrana, citoplasmaticos,
o proteinas nucleares. De acuerdo con estas
definiciones, un carcinégeno completo ejerce
actividad iniciadora y promotora, mientras que
uno incompleto solo ejercera funcién iniciadora
alterando en formairreversible el ADN o funcién
promotora sobre su expresion. Con referencia
al CM, el estrégeno a través de su metabolismo
origina productos genotéxicos, y es capaz de
ejercer su actividad como carcindgeno completo;
encambio,laprogesteronay laprolactina,actidan
como carcindgenos incompletos porque actian
en la promocion de la célula iniciada. Durante
cada ciclo menstrual, el estr6geno normalmente
estimula la proliferacion de las células que
forman la capa profunda del tejido glandular
en la mama. Si el embarazo no ocurre, bajan
los niveles de estrogeno y estas células mueren.
Este hecho significa que lamujer tiene cientos de
ciclos similares en un periodo de 40 afios entre
la pubertad y la menopausia. En algiin momento
de estos ciclos puede ocurrir algin error en la
replicacién del ADN originando mutaciones.
Si alguna de estas mutaciones espontdneas
ocurre en genes involucrados en la mitosis y/o
en el control del crecimiento celular, esto puede
conducir a la aparicién de cancer. Ademas, el
estroégeno es capaz de aumentar la proliferacién
deestas células mutadas expresandose el fenotipo
neoplasico 2.
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SECRECIONAUTOCRINAY PARACRINA
FACTORES DE CRECIMIENTO

Unade las caracteristicas que define alacélula
tumoral es el control autocrino en su crecimiento.
En este caso, la célula tumoral produce factores
de crecimiento que actiian sobre receptores en la
misma célula, esto conlleva a que el crecimiento
tumoral sea independiente de la administracién
exdgena de factores de crecimiento. Ademads,
podemos observar un control paracrino,en el cual
el factor de crecimiento liberado por la célula
tumoral actiia sobre las células vecinas las cuales
poseen los receptores de membrana adecuados
para ser estimulados por los factores liberados
(Figura 1). Entre los factores de crecimiento
secretados por la célula tumoral del CM y que
ejercen un control autocrino podemos mencionar:
el factor similar a la insulina, la prolactina, el
factor liberador de la hormona de crecimiento
(GhRH), el factor epidérmico de crecimiento
(EGF), el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF) y el factor transformador
del crecimiento (TGF). Estos factores también

ks PARACRINO
ENDOCGRIND

pueden ejercer un control paracrino en las células
vecinas. Referente a los factores de crecimiento
podemos decir que ellos actian sobre receptores
de membrana especificos, y esta interaccién
activa vias de sefializacion corriente abajo
que llegan al nicleo, promueven la sintesis de
ARN mensajero el cual se encarga de la sintesis
de proteinas responsables del crecimiento y
proliferacién de la célula tumoral -9,

GENES SUPRESORES

Los genes supresores ejercen una funcién vital
para mantener la integridad del genoma y evitar
que células mutadas proliferen. Estos genes
son capaces de inducir la apoptosis de la célula
alterada y controlar en diversos puntos el buen
funcionamiento del ciclo celular. La alteracion
de estos genes supresores, predominantemente
por mutaciones, elimina este mecanismo de
proteccion y favorece la proliferacion de las
células mutadas lo cual conduce al desarrollo de
las neoplasias. La proteina del retinoblastoma
(pRb) fue el primer gen supresor descrito, es
responsable del control de la apoptosis, y se

\.._,._.-r"' [
AUTOCRIND

Figura 1. Representacion de la secrecidn autocrina, paracrina y endocrina. Las sustancias regulatorias se
muestran en forma latente dentro de la célula. Las dreas semicirculares gruesas sobre la membrana representan

los receptores V.
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encuentra mutado en el 30 % de las pacientes
con CM. El gen p53 es un gen supresor que
se encuentra mutado en el 20 % a 30 % de las
pacientes con CM. Se ha llamado el “guardidn
del genoma” y detiene el ciclo celular,en caso de
una mutacion, en dos puntos de control; el paso
de la fase de G1 a S 0 G2 a M. Inicialmente el
pS53 activa las enzimas de reparacion del ADN;
si el dafio no puede ser reparado, entra la célula
en un proceso de apoptosis o senescencia. Este
gen, tiene mayor afinidad por los promotores
de los genes de reparacion del ADN que por los
promotores de los genes proapoptdticos, primero
se activalareparacién del ADN,sino es efectiva,
se activan los genes proapoptéticos (Figura 2).
Existe un sindrome hereditario, el Li-Fraumeni,
en el cual se encuentra mutado el gen p53,y
estos pacientes tienen unaelevada predisposicion
para desarrollar CM, sarcomas, leucemias y
tumores cerebrales. Los genes BRCA,son genes
supresores que estan relacionados con el aumento
del CM en familias que presentan mutaciones
de ellos. El BRCALI se encuentra localizado en
el cromosoma 17 y en él se han descrito més de
200 mutaciones. Entre un 50 % y 85 % de las

La via del Gen p53 en cancer de
mama
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Figura?2. El gen supresor p53: activaciony funciones.
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pacientes con mutaciones del BRCA 1 desarrolla
alolargo de su vida CM. Las hebreas Askenazi
tienen mutaciones en el BRCA1 en 1 de cada
40 mujeres; en cambio, en la poblacién general
es de 1 de cada 500 mujeres. La frecuencia del
BRCA1 mutado es 10 % a 20 % de las pacientes
con CM. EIl BRCA2 se encuentra ubicado
en el cromosoma 13 y en él se han descrito
aproximadamente 100 mutaciones, el riesgo de
desarrollar CM es similar a las mutaciones del
BRCAI1; asi como, la frecuencia de mutaciones
enlashebreas Askenazi;en cambio,sufrecuencia
es menor en la poblaciéon general (1:800). El
PALB2 (Partner and Localizer of BRCA2) es
un gen supresor cuya relacién con el CM se
estableci6 en el afio 2007. Se encuentra ubicado
enelcromosoma 16y su proteinainteractiaen el
nucleo con la proteina del BRCA2 y favorece la
localizacién y acumulacién estable del BRCA?2.
E1 PALB2 se encarga de reparar la doble cadena
dafiada del ADN o sea “mantiene el genoma”.
Lamutacién de este gen favorece el desarrollo de
CM hereditario, ha sido detectadoen el 1 % de
las pacientes con CM en Finlandia y en un 6 %
de los CM en Canada. El PALB2 no ejerce un
riesgo de CM tan alto como los BRCA. Estudio
en 362 mujeres provenientes de 154 familias
que tenfan mutacion del PALB2, mostraron
un riesgo de CM de 33 %, sin historia familiar
de CM, y de un 58 % con historia familiar.
Actualmente, se estd considerando el PALB2
como el BRCA3. El PTEN es un gen supresor
que ejerce una regulacion negativa en la via de
sefalizacién mTOR, cuando pierde su funcién
este gen, se activa esta via de proliferacion. Se
encuentramutadoenel 2 % a3 % de las pacientes
con CM y en el sindrome de Crowden, en el
cual existe una predisposiciéon para desarrollar
CM vy tiroides. EIl gen supresor P27 y Skp2 se
encuentran mutados en el 1 % de las pacientes
con CM, y su funcién normal radica en retardar
la progresion del ciclo celular 49,
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ONCOGENES

Los oncogenes son secuencias del ADN
capaces de originar transformacién neopldsica,
el término protooncogén ha sido creado debido
a que existen secuencias en el genoma humano
que requieren de un mecanismo de activacién
para transformarse en oncogén. Posiblemente
estos protooncogenes ejercen su influencia
durante el desarrollo embrionario, y al terminar
este proceso, dejan de ejercer alguna funcion.
Se han descrito 5 mecanismos que son capaces
de producir la activacion de los protooncogenes
celulares. El primer mecanismo produce la
expresion exagerada de un protooncogen
debido a la adquisicién de un nuevo promotor
de la transcripcién y esta activacion se mide
por el aumento del nucleétido codificado por
la secuencia. El segundo mecanismo se refiere
a un incremento en el nimero de copias de la
secuencia, tal es el caso de la amplificacién del
c-myc. El tercer mecanismo es el incremento
de la transcripcién, por tanto aumenta el
producto del gen debido a secuencias adyacentes
al protooncogen que pueden actuar como
facilitadores de la transcripcion. El cuarto
mecanismo es una translocacion de la secuencia
del protooncogen a otro sitio del ADN, lo
cual conlleva a un cambio en los nucleétidos
producidos con propiedades diferentes. El
quinto mecanismo implica una mutacién a nivel
del protooncogen lo cual le imprime funciones
diferentes. El oncogen c-myc se encuentra
ubicado en el cromosoma 8, esta secuencia
codifica una fosfoproteina nuclear que actiia en
proliferacién,diferenciacién celular y apoptosis.
Se encuentra amplificado en el 15 % a 25 %
de las pacientes con CM y hay evidencias de
que establece un peor prondstico. Los genes
de las ciclinas D1 y E también se consideran
oncogenes, estdn ubicados en el cromosoma 11
y su funcién es controlar el paso de la célula de
la fase GO al ciclo celular. Los productos de
estos genes fosforilan e inactivan la proteina

del retinoblastoma eliminando la funcién de
un gen supresor que vigila las alteraciones de
las células durante la fase S de sintesis del
ADN. Se encuentran amplificadosenel 10 % a
20 % de las pacientes con CM; y en un estudio
retrospectivo, se demostré un peor prondstico
en aquellas pacientes con el gen de la ciclina E
amplificado 7®.

HER-2 (HUMAN EPIDERMAL GROWTH
FACTOR RECEPTOR)

El HER-2 es un oncogén que pertenece a la
familiade los factores de crecimiento epidérmico,
se encuentra ubicado en el cromosoma 17 y esta
amplificado y sobre expresado en el 30 % de las
pacientes con CM. La familia de los factores
de crecimiento epidérmico esti compuesta por 4
receptores de membrana asociados a la tirosina-
quinasa, los 4 poseen un dominio extracelular
que sirve de ligando, uno transmembrana y
otro intracelular que tiene actividad tirosina-
quinasa. El HER-2 se puede dimerizar con
cualquiera de los 3 receptores de membrana,
y al dimerizarse, fosforila la tirosina-quinasa e
iniciasefiales de transduccidn corriente abajo que
activan las MAP-quinasas (quinasas activadas
por mitégenos), la via de la mTOR vy otras vias
responsables de la proliferacién, sobrevida,
movilidad, invasividad y apoptosis de la célula.
Estas vias estdn estrechamente reguladas para
prevenir el crecimiento incontrolado (Figura
3). La sobreexpresion del HER-2 se evalida
por técnicas inmunohistoquimicas, las cuales
miden la cantidad de proteinas presentes,
y la amplificacién se estudia a través de la
hibridizacién y fluorescencia in situ que
cuantifica las copias del gen. El trastuzumab
es un anticuerpo monoclonal que bloquea
el receptor HER-2 y el pertuzumab es otro
monoclonal que impide la dimerizaciéon del
HER-2 con otros receptores. El lapatinib es
un inhibidor de la tirosina-quinasa con lo cual
se impide la sefalizacién corriente abajo del
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HER-2. Estos 3 medicamentos se han aprobado
para el tratamiento del CM que sobre expresa el
receptor HER-2 ©.

RECEPTOR DE ESTROGENO (RE)

Los RE son un grupo de proteinas localizadas
enelinteriordelacélula,las cuales son activadas
por el estrégeno. Existen 2 clases de RE: RE
nucleares (ay 3) ylosRE de membranas. Los RE
ay B son codificados por genes independientes.
Una vez activado el receptor por el estrégeno,
forman un complejo que se acopla en diferentes
genes del ADN junto a varios cofactores. Esta
unién activala sintesis de ARN mensajeros y por
consiguiente la sintesis de proteinas responsables
de la replicacién del ADN, la divisién y
proliferacién celular de la glandula mamaria
(Figura 4). Durante estos procesos se pueden
generar errores en el ADN, que si no se corrigen
pueden originar CM. Ademads, el metabolismo
del estrogeno genera productos genotoxicos que
pueden actuar como carcinégenos en la célula
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Figura 4. El receptor de estrégeno: activacién y
funciones 1.
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de la glandula mamaria. Los RE se encuentran
sobre expresados en el 70 % de las pacientes con
CM,y esto hecho le confiere a estas pacientes un
mejor prondstico; ademads, permite el uso de la
terapia hormonal con tamoxifeno o inhibidores
de aromatosa los cuales constituyen uno de los
tratamientos mds efectivos para este grupo de
pacientes (91D,

mTOR (MAMMALIAN TARGET OF
RAPAMYCIN)

La mTOR es una via de sefializacién muy
importante en la célula, la cual es activada por la
insulina, aminodcidos (principalmente leucina),
factores de crecimiento, dcido fosfatidico y
estrés oxidativo. Una vez activada la mTOR,
se producen sefiales de transduccién corriente
abajo responsables del incremento de la sintesis
de proteinas, metabolismo, proliferacién,
crecimiento y sobrevida celular. Esta via esta
controlada por el gen supresor PTEN, por lo
tanto si este gen muta, se incrementan todas
las sefiales de transduccién de esta via (Figura
5). La mTOR interactia con el RE, y se ha
descrito unnovedoso mecanismo de resistenciaal

Figura 5. Via de sefializacién mTOR: activacion y
funciones.

tratamiento hormonal debido a una sefializacién
aberrante a nivel de la mTOR. Un sustrato de la
mTOR, la S6 quinasa 1, fosforila y bloquea la
activacion del dominio 1 del RE. Actualmente
se hadesarrollado el everolimus, el cual es capaz
de inhibir la mTOR, y de esta manera revertir la
resistencia al tratamiento hormonal (29,

ANGIOGENESIS

La angiogénesis es el proceso fisiolégico
que origina nuevos vasos sanguineos a partir
de vasos pre-existentes. Hay que diferenciar la
angiogénesis de la vasculogénesis, esta ultima
es el proceso de formacién de vasos sanguineos
de novo a partir de las células del mesodermo.
La angiogénesis fisiolégica se observa en los
procesos de cicatrizacién y durante el desarrollo
embrionario; ademads, durante breves periodos
puede ocurrir angiogénesis en el cuerpo
Idteo, testiculo, rifién, retina, piel y glandula
salival. Pruebas inmunolégicas, como las
intradermorreacciones, son capaces de producir
angiogénesis. Larelacion entre la angiogénesis
y el desarrollo del tumor se plante6 en el afio
1971 cuando se observé que células tumorales
implantadas en la cérnea de un conejo eran
capaces de dirigir la neo-vascularizacién hacia
las células tumorales. Trabajos recientes han
demostrado que los tumores son angiogénesis-
dependientes, pudiendo enunciarse el siguiente
concepto: “cada incremento de la masa tumoral
debe ser precedido por neo- vascularizacién
que converge sobre el tumor”, angiogénesis
precede a la tumorogénesis. En el proceso de
angiogénesis ocurre una “migracion direccional
de las células endoteliales” amplificada por la
heparina; posteriormente ocurre una lisis de la
membrana basal de las vénulas mediada por el
plasminégenoy las colagenasas liberadas por las
célulasendoteliales; luego ocurre laformaciénde
pequeiios “procesos vellosos™ ,migracion, sintesis
de ADN y mitosis de las células endoteliales;
finalmente se forma el lumen, las ramas y las
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anastomosis originando un “asa” por la cual
se establece la circulacién. Si se logra frenar
el proceso de angiogénesis, debemos detener
el crecimiento del tumor. La célula tumoral
es capaz de producir el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) el cual ejerce un
control autocrino y paracrino. El VEGF, unido
asureceptor, es capaz de promover crecimiento,
proliferacién, migracién y supervivencia de la
célula endotelial (Figura 6). El bevacizumab
es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado
recombinante que se une e inhibe la actividad
biolégica del VEGF. Este anticuerpo ha sido
aprobado para ser usado en combinacion con
la quimioterapia en el tratamiento del CM;
sin embargo, hasta ahora solo se ha obtenido
aumento de la sobrevida libre de progresion sin
modificacion de la sobrevida global 9.

™ — veGr

Avastin — d,!‘ ﬁ:ﬁ/
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Cracimiento
Proliferacion
Migracion
Supervivencia

Figura 6. Interaccion del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) con sureceptor: funciones
einhibicién porel bevacizumab. (Cortesia laboratorio
Roche).
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INVASION Y METASTASIS

El proceso de invasién y metdstasis es muy
complejo porque la célula que metastiza debe
tener la capacidad de desprenderse del tumor,
alcanzar la via linfatica o sanguinea, escapar de
los macréfagos tisulares y circulantes, llegar a
un sitio “propicio” para su desarrollo, salir del
lecho capilar para crecer e inducir el proceso
de angiogénesis. En este proceso cobra mucha
importancia la catepsina D y las elastasas, las
cuales son responsables de la degradacion de
la matriz extracelular y membranas basales, y
este evento favorece la invasion de la célula
tumoral. Se ha demostrado que ambas enzimas
se encuentran amplificadas en aproximadamente
un 5 % a 10 % de las pacientes con CM. Un
concepto muy importante en el proceso de
metéstasis es: “La semilla necesita de un buen
terreno para desarrollarse”, esto significa que no
todos los tumores dan buenas semillas (células
con potencial metastdsico), ni todos los érganos
son buen terreno para que ellas puedan crecer.
Con referencia a esta ultima observacion, en
modelo experimental de melanoma en conejos,
si se trasplanta tejido pulmonar en el musculo
s6leo de las patas traseras, las metdstasis del
melanoma van a los pulmones y al tejido
pulmonar trasplantado en el musculo séleo. Esta
experiencia refuerza el concepto de “semilla y
terreno adecuado”,y elimina el concepto de que
las metdstasis se desarrollan en los tejidos donde
llegael mayor flujosanguineo. Otracaracteristica
relevante del proceso metastésico es el concepto
de “heterogeneidad e inestabilidad fenotipica”.
Existen evidencias que en un tumor especifico
hay diferentes células que difieren en términos de
suantigenicidad, cariotipo,sensibilidad adrogas,
velocidad de crecimiento, productos metabdlicos
y capacidad de metastizar. Las células con ese
potencial de metastizar son muy inestables
fenotipicamente y se encuentran en equilibrio
con las otras células tumorales; si ese equilibrio
se pierde (pérdida de subpoblaciones celulares),
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se generan nuevas variantes de células tumorales.
La generacién de metéstasis no es un proceso al
azar, en un tumor existe solo un pequeno grupo
de células que tiene la potencialidad de originar
metastasis, y también se sabe que el tamafio y
la longevidad del tumor no son pre-requisitos
para el desarrollo de la heterogeneidad tumoral.
En este proceso de heterogeneidad tumoral
e inestabilidad fenotipica, se ha descrito una
mayor capacidad de error en la replicacion
del ADN asociado a deficientes mecanismos
de reparacién y a la produccién de factores
que ejercen un efecto paracrino en las células
vecinas. Con base a los conceptos emitidos,
podemos describir la siguiente evolucién de
la célula tumoral: cuando ocurre un cambio en
una célula, que le imprime independencia en su
proliferacién,adquiere ventaja sobre otras células
y su heterogeneidad determina la presencia de
células con potencialidad metastdsica,las cuales
mientras estén dentro del tumor mantienen un
equilibrio, y en cierto modo mayor estabilidad
fenotipica. Al liberarse las metdstasis y
sembrarse, su proliferacién genera una gran
diversidad de fenotipos hasta alcanzar un nuevo
equilibrio, este equilibrio es muy fragil y puede
alterarse facilmente con la quimioterapia; las
células sobrevivientes adquieren una nueva fase
de inestabilidad que origina diversas variantes
fenotipicas. En un tumor de 1 cm existen 1 000
millones de células, si el tratamiento elimina el
99 % de ellas, atn sobreviven 10 millones de
células las cuales desarrollaran nuevas variantes
fenotipicas masresistentes a los tratamientos ¢!,

LETALIDAD SINTETICA

Eldesarrollode drogas que eliminen las células
tumorales, sin dafiar a otras células normales, es
muy dificil por varias razones En primer lugar, los
oncogenes que se encuentran sobre-expresados
en la célula tumoral estan mutados, pero son
discretamente diferentes a su contraparte normal,
por lo tanto es muy dificil generar tratamientos

selectivos contra estos oncogenes sin hacer dafio
a los genes normales. En segundo lugar, es
dificil restaurar farmacolégicamente la actividad
de los genes supresores mutados. Debido a
estas dificultades, surgio la idea que la letalidad
sintética podria ser util en el desarrollo de terapia
antineoplasica. Actualmente se dice que 2 genes
se encuentran en letalidad sintética sila mutacion
en un solo gen no es letal para la célula, pero
si lo es la mutacion de ambos genes. Referente
al CM, los genes supresores BRCA y el gen
de la enzima poliadenosina-disfofato-ribosa-
polimerasal (PARP1) se encuentran en letalidad
sintética, y estos genes son responsables de la
reparacion del ADN e impiden la muerte celular.
Si los BRCA estdn mutados, la PARP1 repara
el ADN y la célula sobrevive, si los BRCA no
estdn mutados y se bloqueala PARP1,los BRCA
asumen la funcién de reparar el ADN. Ahora,
si nos encontramos ante un CM con mutaciones
de los BRCA e inhibimos la PARPI1, no existe
posibilidad de reparar el ADN y la célula muere
(Figura7). Estamodalidad de tratamiento se esta
ensayando actualmente con/sin la combinacién
de quimioterapia en las pacientes con CM que
presentan mutaciones de los BRCA (617,

CELULAS DEL ESTROMA

El estudio de las células del estroma es
fundamental para comprender el crecimiento,
proliferacién, migracién y metastasis de lacélula
tumoral. Existe una interaccién bidireccional
y reciproca entre las células del estroma y la
célula tumoral. Ocurre reorganizacién de la
matriz extracelular para promover la invasion,
cambios en la expresion de las células del
estroma, cambios en la expresion de los genes
del estroma y cambios en la sefalizacion hacia
el estroma y desde el estroma. En el afio 2002
se establecié un enlace entre la biologia del
estroma y la progresiéon del CM. Se encontré
que las mamas densas tenian entre 2 a 6 veces
incremento delriesgo de CM. En mamas densas,
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Figura 7. Letalidad sintética: interaccion entre los BRCA y la PARP1 @7,

aumenta la celularidad y el coldgeno, y esto es
un factor de recurrencia localizada después de la
radioterapia, pero no de metdstasis a distancia.
TACS (Tumor Associated Collagen Signatures):
hay evidencias en modelos animales de CM, que
existe proliferacion y reordenamiento de las fibras
de coldgeno promovido por los proteoglicanes
expresados en fibroblastos activados. Se definen
3 formas de firmas de coldgeno asociadas al
tumor. La TACS 1 determina proliferacién del
coldgeno y reordenamiento de sus fibras, el
TACS 2 alineacién de las fibras de coldgeno y
el TACS 3 ordenamiento en forma de “avenida”
por donde se desplaza la célula tumoral. Estas
firmas de coldgeno promueven migracion,
invasion y metéstasis. Estos estudios se han
realizado utilizando técnicas 6pticas, no lineares
de alta resolucién, en 2 y 3 dimensiones, las
cuales permiten visualizar in vivo al coldgeno
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y sus interacciones en detalle. Aunque estas
descripciones se han hecho en modelos animales,
también ocurren en humanos (Figuras 8 y 9).
Ademas del coldgeno, tenemos que describir las
células del estroma que interactiian con la célula
tumoral. Fibroblastos: son capaces de favorecer
lainiciacion,angiogénesis,invasiony metastasis,
también promuevenresistenciaalos tratamientos.
Laactivacionde los fibroblastos puede ocurrir por
factores como el factor de crecimiento tumoral
B (TGFf) secretado por la célula tumoral o
por una disminucién de la actividad supresora
del p53 y el PTEN. Existen mutaciones del
p53 en estas células, y otras del estroma, que
pueden favorecer la progresién del tumor y
las metdstasis ganglionares. Hay evidencias
que la deplecion de la proteina activadora de
fibroblastos, expresada en el estroma, es capaz
de frenar el crecimiento tumoral; en cambio, el
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Stromal celis

Figura 8. Firmas del coldgeno asociadas al tumor
(TACS). TACS 1: proliferacién y reordenamiento del
colageno. TACS 2: alineacién. TACS 3: ordenamiento
en forma de “avenida” @%.

Figura 9. Alineacién del coldgeno en forma de
“avenida” (TACS 3) para la invasién y metdstasis.
Coloracién con hematoxilina y eosina muestran la
migracién de las células tumorales hacia el vaso
sanguineo ®?,

aumento de las metaloproteinasas, secretadas
por los fibroblastos, son capaces de degradar la
matriz extracelular y favorecer la progresion,
invasién y la capacidad de originar metéstasis
por parte de la célula tumoral. Los fibroblastos
pueden provocar resistencia a la quimioterapia
secretando coldgeno tipo I, el cual disminuye
la captura del agente quimioterdapico por parte
de la célula tumoral; ademas, puede inducir
resistencia al tratamiento hormonal alterando la
funcién de la mitocondria en la célula tumoral.
Macréfagos: liberan factores angiogénicos;
ademds, quimosinas capaces de favorecer la
adherencia,quimiotaxis,crecimientoy capacidad
de metastizar de la célula tumoral. El MIF
(Macrophage migration Inhibitory Factor) es
sobre-expresado por los macréfagos del estroma,
este MIF es capaz de promover interacciones
entre las células del estromay la célula tumoral.
La infiltracién de macréfagos en el estroma se
asocia con disminucién de la sobrevida. Los
macrofagos tienen el mismo linaje que los
osteoclastos,ambos se originan de los monocitos;
por lo tanto, se podrian utilizar los bifosfonatos
para inducir la apoptosis de los macréfagos,
y de esta manera los bifosfonatos se podrian
convertir en la primera droga efectiva para tratar
el estroma. Células endoteliales: contribuyen
con el crecimiento e invasiéon de las células
tumorales, a través de la liberacion del factor
de necrosis tumoral o (TNFa). Leucocitos: La
infiltracién de leucocitos puede ocurrir en zonas
focales de la capa mioepitelial del carcinoma
in situ; esta infiltracién, ocasiona ruptura de la
capa lo cual promueve la invasién de las células
tumorales. La infiltracién de los linfocitos
TCD4+ favorece el crecimiento tumoral; en
cambio, lainfiltracién de los linfocitos TCD8+y
los linfocitos BCD20+ son indicadores de mejor
prondéstico. Lainfiltracién de los linfocitos NK ha
arrojado resultados contradictorios. Adipocitos:
son células claves para la carcinogénesis y
progresion del tumor a través de la liberacion
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de citoquinas las cuales regulan la funcién sobre
otras células, inducen activacién de receptores
de membrana, proliferaciéon, diferenciaciéon
celular, quimiotaxis y crecimiento. Esto se
lleva a cabo principalmente por la liberacion
de la interleuquina 6 y 8 proveniente de los
adipocitos activados. El papel de los adipocitos
en la progresiéon del CM puede explicar por
qué la obesidad es un factor independiente de
prondstico negativo.

Perfil de expresion genética del estroma: se
han descrito cambios que ocurren en los genes
del estroma donde se desarrolla el CM. Existen
aproximadamente 26 genes amplificados en el
estromaresponsabledelainteraccién conlacélula
tumoral favoreciendo sudesarrollo. Ademas, los
cambios a nivel de estos genes ocurren en un
90 % en una fase temprana del desarrollo de la
neoplasia (carcinoma ductal in situ); y han sido
considerados predictores de prondstico. Entre
estos genes se encuentran aquellos que activan
las metaloproteinasas encargadas de degradar
la matriz extracelular, las quimosinas que
favorecen adherencia y quimiotaxis; proteinas
de la membrana, como la Sdc1 la cual participa
en la proliferacion y migracion; y la caveolina
la cual interviene en vias de sefializacién que
disminuyen la actividad supresora de los genes
p53 y PTEN. Finalmente, para algunos autores
el perfil de expresion genética del estroma es un
mejor predictor de la evolucion de las pacientes
con CM que el perfil de expresion genética de
la célula tumoral 820,

CONCLUSIONES

Después de haber descrito los aspectos mas
relevantes de la célula tumoral y su estroma
podemos desarrollar el siguiente esquema
acorde con el proceso de carcinogénesis en
CM: factores de riesgo (herencia, estrégenos
endogenos y exdgenos, carcindgenos quimicos
y fisicos) —= ADN + errores espontaneos durante
la replicacién + | actividad de genes supresores
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+ 1 actividad de oncogenes — célula iniciada
(factores promotores: estrogenos + factores
de crecimiento + angiogénesis) — expresién
del fenotipo neopldsico — heterogeneidad e
inestabilidad genética + interaccion con células
del estroma — invasion y metéstasis. Con este
trabajo vemos los grandes avances y complejidad
de la biologia del CM, cuyo conocimiento es
imprescindible para orientar terapias dirigidas
con el objetivo de mejorar la sobrevida libre de
progresion y finalmente la sobrevida global de
las pacientes con CM.
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