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forma clara, el nombre del archivo (utilizar solamente
formato Word 2003 o superior). Los articulos pasaran
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publicados.

Debe dirigir una carta solicitando la publicacién de dicho
manuscrito, la cual debe incluir; aceptacién de todaslas
normas de publicacion de larevista; informacién acerca
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vistas Biomédicas del Comité Internacional de Editores
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Summary, Introduccién, Métodos, Resultados, Dis-
cusion, Agradecimientos y Referencias Bibliograficas.
La primera péagina debera contener exclusivamente
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el titulo del trabajo, nombre completo y direccion del
autor(es), asi como el cargo y la Institucion donde
se desempenan. Todas las paginas deben estar
numeradas.

Las figuras deberan ser dibujadas profesionalmente
y fotografiadas o realizadas en computadora, nume-
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texto. Las fotografias y microfotografias deberan ser
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EDITORIAL

OTRO VOLUMEN DE LA REVISTA

INGRID NASS DE LEDO
EDITORA

Los conocimientos cientificos se hacen
publicos en congresos, foros, sSimposios y en
jornadas de actualizacién, por tanto, el objetivo
fundamental de nuestra revista es ser la fuente
prioritaria de difusién y publicacion de esos
conoci mientos.

En general, las funciones de una revista en
todo el mundo pueden resumirse como memoria
de la ciencia y como medio de divulgacion
de los resultados de la investigacion para la
comunidad cientifica y para la sociedad, es por
ello que son el reflejo del funcionamiento de las
institucionesinvestigadorasy delaspersonasque
las conforman, pero también son €l signo de la
salud cientifica de un pais o region.

La obligacion principal de un editor es
garantizar que |los manuscritos que aspiran aser
publicados sean evaluados delaformacorrecta:
con objetividad, sin molestias y sin prejuicios;
para ello contamos con € trabao del equipo
editorial, la revisién por pares y los asesores
externos.

203
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Escribiry publicar noesunatareafécil requiere
detiempo, interésy dedicacién, siempre hemos
dicho que un trabajo no esta completo hastaque
no sehayapublicado; nonoscansamosdeinsistir
en que se cumplan las recomendaciones parala
realizacion, informe, ediciéon y publicacién de
trabajos académicos en revistas médicas, y las
instrucciones generales a los autores, ambos
publicados en nuestra pagina Web.

Pertenecemos a varios indices bibliograficos
importantes y la Revista ha incrementado su
presenciaen lared de redes, con acceso abierto
alos trabajos de investigacion que se incluyen
en sus paginas.

Amigo lector te invitamos a publicar tus
trabajos cientificosenlaRevista,recordemos que
nuestro 6rgano divulgativo oficial nacié en 1989
dentro del marco del 1V Congreso Venezolano
de Oncologia,tenemos 28 volumenes publicados
en forma ininterrumpida, con este el nimero 4
y €l suplemento del XV I Congreso Venezolano
de Oncologia, culminamos la labor editorial de
este afno.



ARTICULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2016;28(4):204-215

CARGA DE ENFERMEDAD DE LOS CANCERES
PRIORITARIOS EN LA RED ASISTENCIAL DE

LAMBAYEQUE, PERU 2013

CRISTIAN DIAZ-VELEZ, ELIZABETH NECIOSUP-PUICAN, VIiCTOR SOTO-CACERES

OFICINA DE INTELIGENCIA SANITARIA. HOSPITAL NACIONAL ALMANZOR AGUINAGA ASENJO. CHICLAYO.
UNIVERSIDAD SAN MARTIN DE PORRES-FILIAL NORTE. CHICLAYO, PERU

RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la carga de enfermedad de los
canceresprioritariossegun sexo, ciclodeviday procedencia
en laRed Asistencial de Lambayeque 2013. METODO:
Disefio de corte transversal, en pacientes con cancer
prioritario incluidos en € Sistemade Gestion Hospitalaria
y subsistema de vigilancia de mortalidad hospitalaria,
excluyéndose a los no asegurados y sin diagnéstico
definitivo. Seusdlaguiaparaaplicaciondelametodologia
deestimacion delacargade enfermedad de Essalud (2007).
Seuso estadisticadescriptivay paracalculo deafiosdevida
perdido por muerte prematura (AVP) se uso € software
DISMOD Il y los afios de vida ajustados por discapacidad
(AVD) € software Gesmor®. RESULTADOS: LosAVP
fueron 1 930,44 afios, siendoleucemiasy mielomamdultiple
622,77 (32,26 %), cancer de mama 411,86 (21,34 %),
pulmén y bronquios 275,11 (14,25 %). Los AVD fueron
2 849,92 afios, siendo el cancer ginecol égico responsable
del 72,56 %, encabezado por cancer de mama 42,05 % (1
198,53 afios) y cancer de cuello uterino 30,51 % (869,79
anos); ademas cancer de prostata 14,83 % (422,68 afios).
Los afios de vida de salud perdidos (AVISA) fueron 4
780,36 anos, siendo el cancer ginecoldgico 55,19 % (2
630,72 afios) encabezado por cancer de mama 33,68 % (1
610,39 afios), seguido por cancer decuello uterino 21,51 %
(1 028,35 afios). CONCLUSION: LosAVISA es mayor
en el cancer de mama, seguido del cancer de cuello uterino.

PALABRAS CLAVE: Carga enfermedad, cancer,
prioridad, seguro social

Recibido: 01/05/2016 Revisado: 13/06/2016
Aceptado para publicacion: 01/07/2016
Correspondencia: Dr. Cristian Diaz Vélez. Tel:
998697613. E-mail: cristiandiazv@hotmail .com
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SUMMARY

OBJECTIVE: To determine the burden of the disease
priority inthecancersby sex, thelifecycleandtheoriginin
the Lambayeque Care Network (RAL) 2013. METHOD:
A crosssectional design, inthepatientswith cancer priority
included in the Management System hospital and the
surveillance subsystem hospital mortality, we excluding
the non-insurances patients, and the patients without the
definitive diagnosis. The guide was used to apply the
methodol ogy of theestimating theburden of diseaseEssalud
(2007). We used the statistics descriptive and calculation
of the years lost due to premature mortality (YLL) the
DISMOD Il softwareandtheyearsof thedisability adjusted
life (ADL) used the software life Gesmor® statistics were
used. RESULTS: The AVP were 1 930.44 years, and the
leukemia and the multiple myeloma 622.77 (32.26 %), the
breast 411.86 (21.34 %), lung and the bronchus 275.11
(14.2 5 %) cancer. The AVD were 2 849.92 years, being
responsiblefor the gynecol ogic cancer 72.56 %, led by the
breast cancer 42.05 % (1 198.53 years) and the cervical
30.51 % (869.79 years) cancer; the prostate cancer plus
14.83 % (422.68 years). Life yearslost health (DALYS)
were 4 780.36 years, with gynecologic cancer 55.19 % (2
630.72 years) headed by breast 33.68 % (1 610.39 years)
cancer, followed by cancer 21.51 % cervix (1028.35years).
CONCLUSION: TheDALY ishigherinthebreast cancer,
followed by the cervical cancer.

KEY WORDS: Cargo disease, cancer, priority socia
security.
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INTRODUCCION

| cancer es uno de los mayores
problemas de salud publica a
nivel mundial. Se estima que
en el mundo se diagnostican
aproximadamente 12,7 millones
de casos nuevos de cancer cada
ano, sin que se produzca una mejora sustancial
en el control del cancer, se prevé que parad ano
2030, estacifraanual seelevaraa 21,3 millones
de casos nuevos .

En el afo 2008, segin GLOBOCAN, los
datos de morbilidad para el mundo, muestran
que e tumor maligno con mas alta incidencia,
considerando ambos sexos, fue mama con 39
por 100 000 mujeres, seguido por el cancer de
prostata con 28 por 100 00 hombres, cancer de
pulmoén con 23 por 100 000 habitantes, cancer
colorrectal con 17,3 por 100 000 habitantes y
carcinomacérvico-uterino con 15,3 por 100 000
mujeres @.

Enrelacionconlamortalidad laOrganizacion
Mundia de la Salud (OMS) estima que en €
2005 se produjeron 7,6 millones de defunciones
por cancer y que en los préximos 10 afos
moririan 84 millones mas, si no se emprenden
acciones preventivas. Mas del 70 % de todas
las muertes por cancer se produjeron en paises
con ingresos econémicos bajos y medios,
paises donde los recursos disponibles para
la prevencion, diagnéstico y tratamiento son
limitadosoinexistentes. SegunlaOrganizacion
PanamericanadelaSalud (OPS), unterciodelas
muertesanivel mundial seproducenenlaregion
de las Américas donde €l nUmero de muertes
aumentara de 1,2 millones en 2008 hasta 2,1
millones en 2030 por efecto del envejecimiento
poblacional y por e cambio de los estilos de
vida, asi como por laexposi ciénacontaminantes
ambientales, cancerigenosy radiacion solar G5,

En e Peru el cancer se ha convertido en la
segundacausade muerte, segun el Ministeriode
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Salud, de un total de 109 914 casos notificados
en € periodo 2006 - 2011, los canceres mas
frecuentes fueron cérvix (14,9 %), estbmago
(11,1 %), mama (10,3 %), piel (6,6 %) y prostata
(5,8 %). En nifios (menores de 15 afos) fueron
los del sistema hematopoyético y reticulo-
endotelial (44,2%). Conrespectoamortalidad se
encontré unatasa gjustada de mortalidad de 107
por 100 000 habitantes evidenciandose ademéas
variaciones geograficas en la sierra (cancer de
estdmago), selva (higado y cuello uterino) y en
la costa (pulmoén, mamay prostata) ©.

En € Registro Hospitalario de cancer de la
Red Asistencial de Lambayeque report6 en €l
2007-2010 que €l cancer de mama, seguido de
cancer de piel, cancer de prostata, cancer de
cérvix, cancer de estbmago, cancer de glandula
tiroides, cancer de colon @, y en el periodo
2007-2012 refiere que se presentd una tasa de
mortalidad por cancer de 1 067,39 por 100 000
asegurados, siendo de los canceres prioritarios
el cancer de mamaéel que presenté lamayor tasa
con 293,32 x 100 000 asegurados . Y segun el
informe anual de mortalidad hospitalariaanivel
de la Red Asistencial Lambayeque en € afio
2013 €l 25 % de defunciones fueron por cancer.

En estudios realizados en la Red Asistencial
de Lambayeque sobre comportamiento del
cancer se encontr6 entre 2000-2009, €l cancer
de mama el maés frecuente (30,37 %), seguido
del cancer de prostata (25,83 %), cuello uterino
(24,56 %) y de estdbmago (19,24 %) @?; y la
mortalidad entre 1999-2008 en el Hospital
Nacional Almanzor AguinagaAsenjoasociadaa
cancer es 22,56 %; siendo el cancer de estdbmago
el mas frecuente seguido de cancer de prostata
y cancer de pulmén €19,

En €l plan de atencién integral del cancer se
refiereque sonresponsablesde 30 335 consultas
meédicas, significando 1 % del total de consultas
realizadas en EsSalud, de ellos el cancer de
mamafue 30 % (5 613 consultas) seguido cancer
de cuello uterino con 11 % (1 957consultas)
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y en tercer lugar cancer de piel con 6 % (715
consultas) .

La epidemiologia de cancer ha sido
ampliamente estudiada, principalmente en
términos de mortalidad. Pero el aumento de la
sobrevida en muchos canceres hace necesario
tener en cuental asconsecuenciasno mortalesde
laenfermedad (discapacidad debido ala propia
enfermedad oal tratamiento, y el empeoramiento
de la calidad de vida del paciente), surge
el concepto de carga global de enfermedad
constituyeel conjunto mascompletoy coherente
de estimaciones de mortalidad y la morbilidad
por edad, sexo y regién 2,

El concepto de afos de vida gjustados por
discapacidad (AVISA) o en inglés disability
adjusted life years (DALY) como una nueva
medidade utilidad para cuantificar las pérdidas
devidasana, yaseapor mortalidad prematurao
por €l tiempo vivido conunapobresalud ®. La
cargagl obal delaenfermedad sepuedeconsiderar
como un indicador de brecha entre €l estado de
saludactual y el estadodesaludideal, dondevive
el individuo hastalavejez libre de enfermedad
y discapacidad *¥. Estas medidas permiten la
comparaciéncondiferentesrealidadesy también
sehan utilizado paramedir losposiblesimpactos
de las intervenciones de salud.

Segun el boletin epidemiol 6gico 2010, refiere
que el nimero de AVISA por cancer fue de
418 960 que constituy6 el 8 % de la carga de
enfermedad nacional ubicandola en € quinto
lugar. Los canceres con mayor carga son:
estdbmago, leucemiasy cuello uterino ¥, En €l
informe de estimacién de carga de enfermedad
2010 se encontré que duplicod los AVISA con
respecto al 2006, y € AVP disminuy6 de 67 %
a40 % (9,

A nivel local Diaz-Vélez C, y col., refieren
que entre el 2008 y 2010 se ha obtenido cambio
en lapredominanciade |os componentes siendo
actualmente AVD pero los AVISA aumentaron
en 13 % con respecto a 2008, similar ocurre a

nivel nacional, que podria ser explicado por la
mejora en las condiciones de tratamiento, pero
no las preventivas @7.

Laincidencia, prevalencia, y otrosindicadores
de frecuencia no son los indicadores sanitarios
mas precisos para evaluar e impacto de las
enfermedades y la necesidad de intervenir. La
carga enfermedad pretende estimar en todo su
contexto el impacto delaenfermedad o dafio, por
ello, los sistemas de salud, utilizan actua mente
este indicador para identificar de manera méas
integral a través de los (AVISA), dejando en
otro plano la simple medicion de frecuencias.

Si bien EsSalud ha desarrollado algunos
estudios sobre carga de enfermedad del cancer
poblacién asegurada (2006 y 2010) lo que ha
permitido que seaconsiderado como lasegunda
prioridad sanitariaen € Plan Estratégico 2012-
2016y queloscanceresdemama, cuello uterino,
estdbmagoy prostatasean consideradoscomolos
canceres prioritarios 9,

A lafechaenlaRed Asistencial Lambayeque
solo se tiene informacién de incidencia y
mortalidad, no existe un estudio de carga de
enfermedad que nos permita a nivel de Red
conocer nuestrarealidadlocal, por lotantoloque
nos trazamos como objetivo fue determinar la
cargadeenfermedad deloscanceresprioritarios
segun sexo, ciclo de vida 'y procedencia en la
Red Asistencial de Lambayeque en el afio 2013.

METODO

Disefio y tipo de estudio: no experimental de
cortetransversal. Poblacidn: estuvo constituido
por todos los pacientes con algin cancer
prioritario atendido en la Red Asistencial de
Lambayeque (RAL) en € afo 2013. Muestra:
estuvo constituido por los pacientes con
cancer prioritario atendido por morbilidad y/o
mortalidad en la Red Asistencial Lambayeque
en el ano 2013.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion
Pacientesquetengan cédigosCIE-10deC16,

C18, C34, C90-C92, C50, C53 y C61 como

primer diagnéstico de atencidn registrados en

el Sistema de Gestion Hospitalaria.

Pacientes fallecidos reportados por el
subsistema de vigilancia de mortalidad
hospitalaria.

Criterios de exclusion
Pacientesquenotengandiagndsticodefinitivo.
Paciente no asegurado.

Técnicaderecol ecciéndedatos: seusdlaguia
paraaplicacion delametodol ogiade estimacion
de la carga de enfermedad de Essalud del afio
2007 ®,

Medicién de los afos de vida perdidos por
muerte prematura (AVP): en el célculo de AVP
se utilizaron la base de datos del subsistema
de vigilancia de mortalidad a nivel de la Red
Asistencial Lambayeque, |a cual fue sometida
alos siguientes procedi mientos:

Se revisO las causas basicas de defuncion y
correccion aplicando las reglas de codificacion
delaCIE-10.

Seevalud lacalidad deregistros, segun edad,
sexo y causa basica de defuncion.

Calculo de afos de vida perdidos, utilizando
como limite la esperanza de vida de la lista
estandarizadadelaOM SWest nivel 26, deCoale
y Demeny; y seguinladirecci6n deepidemiologia
la esperanza de vida en € Perl es de 74,4 anos
(www.dge.gob.pe)

Aplicacion de la tasa de descuento 0,3 y
ponderador de edades 1: basado en estudios de
evaluacion econémica, en la que se considera
que las pérdidas de salud son mas importantes
cuanto mas cercanas estén al tiempo presente.

Estimacion de AVP, segun grupos de edad,
procedenciay sexo.

Estimaci dndel osafiosvividoscondiscapacidad
(AVD): El cadlculodel componenteAV D requirio
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deinformaci n epidemiol 6gicasobreincidencia
de enfermedad y determinacién de parametros
deedad deinicio, duraciony discapacidad segun
grupo de enfermedad. Para la estimacion de
incidencia se utilizé lainformacidn procedente
de los siguientes subsistemas de vigilancia:

Perfilesepidemiol 6gicosdeconsultaexterna,
hospitalizacion y emergencia.

Base de datos de lavigilanciade prioridades
sanitarias y enfermedades de notificacioén
obligatoria.

Seaplicaronlosestimadoresdeedaddeinicio,
duraciony discapacidad, cal culadosparanuestro
pais en € estudio de carga de enfermedad y
lesiones en el Peru del afio 2004 @9,

El procesamiento de las bases de datos de
morbilidad y mortalidad se realizé utilizando el
software GesMor ®, disefiado paralaelaboracion
de estudios de carga de enfermedad.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS
DATOS

El procesamiento de las bases de datos de
morbilidad y mortalidad se realizé utilizando
€l software DISMOD |1 y Gesmor dando como
resultados en Cuadros, y Figuras de sectores
y barras simples, dobles y compuestas para
comparacion de datos.

Se usH estadistica descriptiva con calculo de
frecuencia, tasas, incidencia, prevalencia. Para
el calculo de carga de enfermedad |os datos se
analizaron con el softwarede DISMOD Il y los
anos de vida gjustados por discapacidad (AVD)
se calcularon utilizando el software Gesmor
basado en Excel®.

RESULTADOS

ANOS DE VIDA PERDIDOS POR MUERTE
PREMATURA

Las defunciones del 2013, habiéndose
presentado 1 374 en la Red Asistencial de
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Lambayeque, delas cuales 316 (22,9 %) fueron
por causa basica algun cancer, y 148 (10,7 %)
son canceres prioritarios. El mayor nimero de
casos correspondieron a leucemias y mieloma
multiple (27 casos) y pulmén y bronquios (27
casos) seguido de estdbmago (22 casos).

La mayor proporcion de los AVP en los
canceres prioritarios en la Red Asistencial
Lambayeque- Essalud son: leucemiasy mieloma
multiple 622,77 (32,26), seguido de cancer de
mama 411,86 (21,34 %), pulmoén y bronquios
275,11 (14,25 %), colon 211,39 (10,9 5%),
estdmago 187,55(9,72%), cuello uterino 158,56
(8,21 %) y préstata 63,2 (3,27 %) (Figura 1).

622,77

Leucemiay mieloma
multiple

Mama

Pulmén y bronquios
Colon

Estémago
Cuello uterino
Préstata

Figura 1.
Fuente: Sistema de vigilancia mortalidad. RAL.
Essalud.

Lamayor proporciéndeAV Pcorrespondeal as
mujerescon 56,01 % (1 081,27 anos), siendolas
leucemiasy mielomamultiple (622,77 afos) con
mayor AV P, seguido del cancer demama(411,86
anos) y pulmon y bronquios (275,11 afios).

Cuadrol. AVPcanceresprioritariosseginsexoenla
RedAsistencial deLambayeque—ESSALUD. 2013.

Cancer prioritario Sexo Total
F M
Colon 56,44 154,95 211,39
Cuello uterino 158,56 & 158,56
Estémago 54,47 133,08 187,55
Leucemiay mieloma
multiple 237,09 385,68 622,77
Mama 411,86 & 411,86
Prostata & 63,2 63,2
Pulmén y bronquios 162,85 112,26 275,11
Total 1081,27 849,17 1930,44

&: No corresponde

100 % %

W Masculino
| Femenino

Cuello uterino

Leucemiay mieloma
multiple
Pulmén y bronquios

Figura?2. Afosdevidaperdidospor muerteprematura
(AVP) canceres prioritarios segun sexo en la Red
Asistencial de Lambayeque - ESSALUD 2013.

El 78,16 % (1 509 afos) de los AVP se
producen en menoresde 60 afos, siendo deellos
914 (60,56 %) causadospor leucemiay mieloma
multiple y cancer de mama. También se puede
observar queenlosmayoresde 60 afos, |osAV P
se distribuyen homogéneamente en los tipos de
canceres prioritarios.

Vol. 28, N©° 4, diciembre 2016



Cristian Diaz-Vélez y col. 209

Cuadro 2. AVP canceres prioritarios segun ciclo
de vida en la Red Asistencial de Lambayeque-
ESSALUD. 2013

Cancer prioritario Ciclo de Vida (afios) Total

9al7 18a60 Mayor

a60
Colon - 131 80,39 211,39
Cuello uterino - 126,5 32,06 158,56
Estémago - 120,5 67,05 187,55
Leucemiay
mielomamdltiple 64,5 495 63,27 622,77
Mama - 3545 57,36 411,86
Prostata - - 63,2 63,2
Pulmén y bronquios - 217 58,11 275,11
Total 64,5 14445 421,441 930,44

BF
BEM

0 %-

Estomago
Prostata
Cuello uterino

Leucemiay
mielomamliltiple|

Figura 4. Anos de vida perdidos por discapacidad
(AVD) canceres prioritarios segin sexo en la Red
Asistencial de Lambayeque- ESSALUD. 2013.

Cuadro 3. AVD céanceres prioritarios segun sexo en la Red Asistencial de Lambayeque — ESSALUD. 2013.

Cancer Prioritario Masculino Femenino Total
Estémago 43,17 52,34 95,51
Proéstata 422,68 0,00 422,68
Pulmén 5,58 14,32 19,90
Colon 45,21 55,27 100,48
Mama 0 1198,53 1198,53
Cusdllo uterino 0 869,79 869,79
Leucemiasy mielomamdltiple 55,51 87,52 143,03
Total 572,15 2 277,77 2 849,92

Mama 119853
Cuello uterino

Préstata

Leucemiay mielomamdiltiple
Colon

Estémago

Pulmén y bronquios

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

Figura 3. Afios de vida perdidos por discapacidad
(AVD) canceres prioritarios en Red Asistencial de
Lambayeque-ESSALUD. 2013.
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ANOS DE VIDA PERDIDOS POR
DISCAPACIDAD

Enel 2013 sepresentaron 2447 casosdecancer
que fueron atendidos en | os establ ecimientos de
salud, siendo el 52,9 % (1 296 casos) canceres
prioritarios. Ademas 642 casos (49,53 %)
corresponden a canceres ginecol 0gicos.

LosAV D fueronentotal 2849,92 afos, siendo
el cancer ginecol dgico responsable del 72,56 %
delosAVD, encabezado por €l cancer de mama
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Cuadro 4. AVD canceres prioritarios segun ciclo de vidaen laRed Asistencial de Lambayeque 2013.

Cancer prioritario Ciclo de Vida (afios) Total
0-8 9al7 18a60 Mayor a60

Colon - - 61,24 39,24 100,48
Cuello uterino - - 696,63 173,16 869,79
Estbmago - - 59,51 36 95,51
Leucemiay mielomamultiple 11,04 14,74 87,42 29,83 143,03
Mama - - 1 003,85 194,68 1198,53
Prostata - - 50,77 371,91 422,68
Pulmén y bronquios - 0,87 10,73 8,3 19,9
Totd 11,04 15,61 1970,15 853,12 2849,92

100 %7
90 %1
80 %
70 %
60 %1
50 %] BAVD

40 %1 HAVP

30 %1

20 %1

10 %7

0%

Cuello uterino
Leucemiay mieloma
mdltiple
Pulmén y bronquios

Figura 5. Afios de vida de pérdida por muerte
prematura (AVP) y por discapacidad (AVD) en los
canceresprioritariossegiin sexoenlaRedAsistencia
de Lambayeque-ESSALUD. 2013.

42,05 % (1 198,53 afos), seguido por cancer de
cuello uterino 30,51 % (869,79 afios); ademasel
cancer de prostata 14,83 % (422,68 anos).

La mayor proporcion de AVD corresponde
a las mujeres con 79,92 % (2 277,77 afos),
siendo el cancer de mama (1 198,53 afios) y
cuello uterino (869,79 afnos) con mayor AVD; y

Pulmén y bronquios

Préstata

Mama

1610,39

Leucemiay mielomamiltiple

Estémago

Cuello uterino

Colon

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Figura 6. Afiosde vidade salud perdidos (AVISA)
canceres prioritarios en la Red Asistencial de
Lambayeque-ESSALUD. 2013.

en varones el cancer de prostata con 422,8 afios
gque representa 73,87 %.

En los canceres no dependientes del sexo,
los AVD que en mayor proporcion fue debido
al sexo femenino fue cancer de pulmaén (72 %),
leucemiasy mielomamdltiple (61 %), estbmago
y colon (55 %).
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ANOS DE VIDA DE SALUD PERDIDOS
(CARGA DE ENFERMEDAD)

El principal componente de la carga de
enfermedad en el cancer de pulmon (93 %),
leucemias(81 %)y colon (68%) sonlosAV P,y €
principal componentedelacargadeenfermedad

en el cancer prostata (98 %), cérvix (89 %) y
mama (84 %) son losAVD.
Losafiosdevidadesalud perdidos (AVISA)
fueron en total 4 780,36 afos, siendo e cancer
ginecol 6gico responsabledel 55,19 % (2 630,72
anos) de los AVISA encabezado por e cancer

Cuadro 5. Afios de vida de salud perdidos (AVISA) de los canceres prioritarios segin ciclo devidaen la Red

Asistencial de Lambayeque 2013.

Cancer prioritario Ciclo de Vida (afios) Total
0-8 9al7 18a60 Mayor a60

Colon - - 192,24 119,63 311,87
Cuello uterino - - 823,13 205,22 1 028,35
Estémago - - 180,01 103,05 283,06
Leucemiay mielomamdltiple 11,04 79,24 582,42 93,1 765,8
mama - - 1 358,35 252,04 1610,39
Prostata - - 50,77 435,11 485,88
Pulmén y bronquios - 0,87 227,73 66,41 295,01
Total 11,04 80,11 3414,65 127456 4 780,36

AVP

ENoRAL
ERAL

AVD
43,40%
56,60%

AVISA

B FueraRAL BRAL

59,89%

ENORAL BRAL

Figura 7. Proporcién de afios de vida de salud
(AVISA) perdidos segin AV Py AV D en los canceres
prioritarios segun procedenciaen la Red Asistencial
de Lambayeque 2013.
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de mama 33,68 % (1 610,39 afios), seguido
por cancer de cuello uterino 21,51 % (1 028,35
anos); y enambosgéneroslaleucemiay mieloma
multiple con 16,01% (765,8).

Lamayor proporcion de AVISA perdidos se
produjo en € grupo etario del8 a 60 afos con
71,43 % (3 414,65 afos) seguido delos mayores
de 60 afios con 26,66 % (1 274,56 afnos).

DISCUSION

L as enfermedades no transmisibles, como €l
cancer, tienen mayor carga debido a que duran
mas, incluso puede durar toda la vida, y sus
secuelas se van haciendo més graves conforme
avanza la edad. En tanto, si se incrementa la
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esperanzadeviday aumentael grupodepoblacion
de mayor edad este tipo de enfermedades y sus
secuelas aumentan en magnitud. La mayor
expectativa de vida también provoca mayor
exposicion afactoresexternosnocivosy habitos
poco saludables que aumentan €l riesgo de
adquirir estasenfermedades. El impacto deesta
situacion es mas grave en personas con menos
recursos.

Lacarga de enfermedad en |os componentes
de AVD y AVP es comparable a encontrado en
otras paises ®19, ademés € quinto grupo con
mayor carga de enfermedad son los tumores
malignos. Durante el afio 2004 se perdieron
378 050 afos sal udables por el cancer, o sea7 %
delacargademorbilidad, ademasel cancer enel
Peru produce altamortalidad y tiene un periodo
relativamente corto de sobrevida ©.

De acuerdo aGlobocan 2008 anivel mundial
ocurren 350 434 casos de leucemias en todo el
mundo con unatasadeincidenciaestandarizada
de 5,0 por 100 000 habitantes, €l 55,8 % de los
casos ocurren en varones. El 59,9 % de los
casos registrados se producen en los paises en
desarrollo (210 000 casos aproxi madamente) @.
Las tasas de incidencia de leucemia varian en
aproximadamente once veces entre lasregiones
del mundo, desde 1,3 hastal4,2 casospor 100 000
habitantes: las tasas mas altas estan ocurren en
EE.UU, Canad4, Europay Australia; las tasas
més bajas ocurren en paises del Africa @,

En cuanto amortalidad tenemos un estimado
de257 000 muertesen el anno 2008 anivel mundial,
convirtiendoalaleucemiaenlaséptimacausade
muerte por cancer en ambos sexos. Lastasasde
mortalidad masaltas se encuentran en paisesdel
OrienteMedio, Europay en EE.UU; laletalidad,
esdecirlarelacidnentreincidenciay mortalidad,
es menor en las regiones mas desarrolladas. En
Américalatinay el Caribe, representael 3% de
todas las neoplasias malignas en ambos sexos,
con 27 510 casos en € 2008, haciendo unatasa
de 4,8 casos por 100 000 habitantes @122,

Lastendenciasen laincidenciade leucemias
generalmentehan permanecido establesoconun
leve incremento. La leucemia mieloide aguda
(LMA) tiene un pico de incidencia en € grupo
de nifios menores de cinco anos, desciende en
el grupo de 5 a9 afos, y apartir de esa edad se
incrementa en forma exponencia con la edad.

En relacion con la sobrevida a 5 afos, la
informacion maés reciente de EE.UU indica
que la LMA en menores de 15 afios alcanza
tasas de sobrevida de 60 %, experimentando
un incremento importante desde la década de
los afios 70 cuando |la sobrevida apenas era de
19 %. El mismo andlisis paratodos los grupos
de edad muestraquelasobrevidallegaaniveles
de 54 %; sin embargo, hay diferencias entre la
poblacion blanca (55 %) y la poblacién afro-
americana (46 %) 3.

En e Perq, de acuerdo a los resultados de
los registros de cancer poblacionales de Lima,
Trujillo y Arequipa, se ha estimado que en €
ano 2004 habian ocurrido 1 389 casos nuevos
de leucemia ®®. En la ciudad de Trujillo las
leucemiasocupan el séptimolugar enincidencia;
las leucemias mieloides presentan tasas de 3,2
en hombres y 2,7 en mujeres @; en Arequipa
se encuentra que las leucemias mieloides
representan e 1,7 por 100 000 habitantes en
ambossexos, € 1,1 enhombresy 2,4 enmujeres
@9, EnLimaMetropolitana, paradl periodo2004-
2005, laleucemiamieloide presentd unatasade
2,14 casos por 100 000 habitantes, un promedio
de 181 casos por afio, la tasa de incidencia en
mujeres fue de 1,9 y en hombres 2,4.

La casuisticadel INEN revela que entre los
anos 2000 y 2009 se han recibido un promedio
de 153 casos de leucemia mieloide aguda por
ano. En loscanceres no dependientes del sexo,
los AVP que en mayor proporcion fue debido
al sexo masculino fue cancer de colon (73 %),
estdbmago (71 %), mieloma mdultiple (62 %) y
sexo femenino € cancer pulmén y bronquios
(59 %) @9,
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Como hemos podido apreciar e cancer en
las mujeres tiene la mayor proporciéon de AVP,
y esque €l cancer de mamay cuello si bien son
patologias que cuenta con tecnologia para su
diagnéstico, y laspoliticasdd estadoimpul sadas
desde hace 20 afios abordaban principalmentela
recuperacion; peroaunasi faltaaplicar estrategias
que puedan disminuir lamortalidad; y paraello
habraque poner énfasisen susfactoresderiesgo.

Segun € estudio de Essalud en € 2010,
el cancer era e responsable de 43,555 AV PR,
significando €l 24 % del total de AV P por todas
lascausasdemuerteanivel nacional, estimandose
que en promedio cada asegurado que fallece
por cancer, pierde aproximadamente 24 afosen
relacion con su esperanza de vida al nacer 19,
El tumor maligno de mamay el tumor maligno
de cuello de Utero, existen en este momento
tecnol ogiasy estrategi asefectivasparadisminuir
lamortalidad, pero el impulso alapromociénde
lasalud y prevencién secundaria (tamizgje) no
harecibido el mismo trato en la Ultima década.

El componente de AVD de la carga de
enfermedad es aproximadamente 4 veces en
el sexo femenino con respecto a masculino,
principalmente debido a cancer ginecoldgico;
pero alos canceres que no son dependientes de
sexo (estébmago, pulmoén, colon y leucemias y
mielomamultiple) tambiénsepresentaunaligera
predominanciaen mujeres (209,45 comparado a
149,47 afiosperdidospor discapaci dad) quehace
unarazéndelal,5. Sepuedeobservar quelos
canceresno dependientes de sexo, muestran una
proporcion masaltaen el sexofemenino, aspecto
que hacereflexionar sobre las actual es politicas
queimpulsan el tamizaje en mujeres sobre todo
decancer ginecol 6gico, quesi bienesimportante
pero no deberia ser solo ello.

El ciclo de vida mas afectado fue de 18 a 60
anos, seguido delos mayores de 60 afios, que es
explicadoenpartepor laincidenciay prevalencia
que se presentan en estos grupos, ademas por
la piramide poblacional que se presenta en €l
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Seguro Social, por la presencia de asegurados
principal mente en edad econémicamente activa
(www.essalud.gob.pe).

En estudios realizados sobre carga de
enfermedad en cancer en la Seguridad Social
(2006) el AVPfue 67 %y 2010 (40 %); ademas
otros estudios realizados solo en carga de
enfermedad en cancer de mama se muestra la
tendencia de inversiéon de los componentes de
la carga de enfermedad, donde el AV P cambia
de 58 % (2008), 43 % (2010) a 26 % (2013) en
nuestro estudio. Este cambio se podriaexplicar
por e aumento de las politicas de gestién,
lineamientos en cancer que € Seguro Social
viene impulsando desde el afio 2000.

Finalmente, el indicador deAV | SA reportado
en e estudio de carga de enfermedad para €l
Peri @ sitla a la leucemia en cuarto lugar
en importancia, para anbos sexos: representa
15,842 AVISAs en hombresy 14,572 AVISAs
en mujeres; 30,414 AVISASs en total por afio.
En la Seguridad Socia (2010) se produjeron
110 146 AVISA en cancer, siendo e cancer
de mama (24 368), cuello uterino (10 190),
melanomay tumores malignos de piel (9 276),
cancer de proéstata (8 770), leucemia (7 781),
cancer de estdbmago (6 148), cancer de colon (5
350) y cancer de pulmon (4 489) 9. LosAVP
que provienen fuera de los establecimientos de
salud delaRAL suman 680,83 arios (35,3 %) y
delaRAL son1249,61 afios (64,7 %). Lamayor
proporcion deAV Pque provienen defueradela
RedAsistencial deLambayeque(RAL) esdebido
aleucemiay mielomamultiple, mientrasquelos
AVP de |la propia RAL es &l cancer de mama.
Estos resultados podrian estar relacionados con
el nivel del hospital quetienelaRed Asistencial
Lambayeque, se trata de un hospital de tercer
nivel de atencion que cuenta con €l servicio de
oncologia, hematologia, entre otros donde se
atienden casosreferidosdelamacroregionnorte.

Tomando en cuentalo mencionado podemos
concluir quelamayor proporcion deAVPen los



214

Carga de enfermedad de los canceres prioritarios

canceres prioritarios es aleucemias y mieloma
multiple, seguido de cancer de mama, pulmoén
y bronquios, colon, estbmago, cuello uterino y
prostata. Los AVD es mayor en el cancer de
mama, seguido por cancer de cuello uterino,
prostata, leucemia y mieloma mdltiple, colon,
estdbmago y pulmoén y bronquiosy € principal
componente de la carga de enfermedad en el
cancer depulmaén, leucemiasy mielomamdltiple,
colon y estbmago son los AVP; y € principal
componente de la carga de enfermedad en €l
cancer prostata, cérvix y mama son los AVD;
siendo el grupo etario més af ectado por pérdida
deAVISA es18 a60 anos, al igual queenAVPy
AV Dy lacargade enfermedad AV 1 SA esmayor
en e cancer de mama, seguido del cancer de
cuello uterino y leucemiasy mielomamultiple.
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RESUMEN

El virus herpes Humano-8 fue descubierto en el afio 1994,
y esté relacionado con €l desarrollo de todas las formas
clinicasdesarcomadeK aposi, laenfermedad de Castleman
multicéntricay €l linfomaprimariodeefusién. Enel presente
trabaj o sedescribe su estructura, epidemiol ogia, el genoma
viral y suexpresion, losgenesasociadosconlalatenciay la
replicacion vird litica, laoncogénesisviral, las neoplasias
asociadas, y los mecanismos virales involucrados en la
reactivaciondelostumores. El conocimientodelabiologia
de este virus es fundamental para establecer medidas que
reduzcan su diseminacion; asi como, desarrollar terapias
mas sel ectivas contralas neopl asias asociadas aeste virus.

PALABRAS CLAVE: VHH-8, estructura, funcion,
neoplasias.

ecibido: evisado:
Aceptado para publicacion:01/07/2016

Correspondencia: Dr. Dimas E. Hernandez, Escuela

José MariaVargas, San José, Caracas. Telefax: 0212-
5629928. E-mail: dimas78@hotmail.com

216

SUMMARY

Thehuman herpesVirus-8 wasdiscoveredintheyear 1994
and it is related with the development of all the clinical
variantsof theKaposi sarcoma, themulticentric Castleman
disease and the primary effusionlymphoma. Inthepresent
work; the structure, the epidemiology, the viral genome
and its expression, and the genes associated with the viral
latency and the lytic replication, the viral oncogenesis,
associ ated neopl asiasand theviral mechanismsinvolvedin
tumor reactivation were described. The knowledge of the
viral biology isessentia for the development of measures
that reduce the viral dissemination, and also the use of
more sel ectivetreatmentsagainst the neoplasias associated
with thisvirus.

KEY WORDS: HHV-8, structure, function, neoplasias.

INTRODUCCION

| virusherpeshumano-8 (VHH-8)
es e virus oncogénico descrito
mas recientemente. Su papel
fundamental radica en contribuir
con el desarrollo del sarcoma de
Kaposi (SK), la enfermedad de
Castleman Multicéntrica (ECM) y € linfoma
primariodeefusion (L PE). Enel presentetrabajo
serealiz6 un estudio del VHH-8 incluyendo los
siguientesaspectos: estructura, epidemiologia, €
genomaviral y suexpresion, losgenesasociados



Dimas Hernandez 217

con la latencia y la replicacion viral litica, la
oncogénesis viral, las neoplasias asociadas,
y los mecanismos virales involucrados en la
reactivacion delostumores. El conocimientode
labiologiadeestevirus, nospermitiraestabl ecer
medidas de control paraevitar su diseminacion;
asi como, desarrollar terapias mas selectivas
que nos ayuden a mejorar la calidad de viday
sobrevida global de los pacientes.

ESTRUCTURA

Desde la asociacion del SK con €l sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), se
venia sospechando la presencia de un agente
infeccioso en su etiologia, e inicialmente se
pensd en € mismo virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) o en e citomegalovirus (CMV).
El primer reporte encontrd particulas similares
aun virus herpes en células cultivadasde SK, y
posteriormentefueronidentificadascomoCMV;
sin embargo, la participacion del CMV en €
origen del SK nuncafue confirmada. En €l afo
1994 secuencias similares a un virus herpes se
identificaron en una biopsia de SK asociado a
SIDA através de unareaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) de sustraccién, esta técnica
se llamo andlisis de representacion diferencial.
Ella permite la amplificacion preferencial de
secuencias de ADN representativas del tgjido
afectado, las cuales estan ausentes en €l tejido
sano del mismo individuo. La secuencia
encontrada era homdloga pero no idéntica a
algun virus herpes conocido. Por esta razon,
este virus se llamé virus herpes asociado al
SK (VHSK) o VHH-8 por ser el octavo virus
herpes conocido. Secuenciasdel VHH-8 sehan
encontrado entejidodel SK y noen piel normal.
Posteriormente, secuencias del ADN del VHH-
8y e ADN vira se han detectado en biopsias
de todas las formas clinicas del SK y no en €l
tgjido sano. El VHH-8 se encuentralocalizado
principalmente en las células endoteliales y en
las células peri-vasculares en forma de huso.
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Para poder confirmar el papel etiologico del
VHH-8, la presencia del virus debe detectarse
antes de la aparicion del SK. Varios estudios
se han dirigido a examinar la determinacion
del ADN vira y la seroconversion antes del
desarrollo del SK. En pacientes VIH positivo
seguidosantesy despuésdelaapariciondel SK,
se observo que aquellos pacientes con el ADN
del VHH-8, a entrar al estudio o en cualquier
momento antesdel desarrollodel SK, estabanen
formasignificativamaspropensosalaaparicion
del SK que aguellos pacientes que no tenian €
ADN viral previoal desarrollodel SK. Ademas,
aguellos pacientes que desarrollaron el SK
tenian mayor probabilidad de tener la serologia
positiva para el VHH-8 antes del comienzo del
SK que aquellos que nunca tuvieron SK. Por
tanto, esta claro que no todos | os pacientes que
presentan el VHH-8 van a desarrollar SK; sin
embargo, el VHHS8 juega un papel importante,
pero no suficiente para que aparezca el SK. Es
muy probable que otros factores, tales como la
inmunosupresion, serequieran parael desarrollo
del SK. El VHH-8 pertenece a la subfamilia
de los gamma-herpes virus, esta subfamilia se
puede dividir en dos subgrupos, gamma-1 o
linfocryptovirusy gamma-2 orhadinovivrus. El
virusdeEpstein-Barr (VEB) esdl prototipovirus
gamma-1 y el herpes virus simio saimiri es €l
prototipo del herpesvirusgamma-2. El VHH-8
seclasificacomo gamma-2 rhadinovirus, y esel
primer virusqueafectaa humanoidentificadoen
estasubfamilia(Figural). El genomadel VHH-
8 tiene aproximadamente 165 Kb (Kilobases)
de longitud, y de éstas, aproximadamente 140
Kb son exclusivamente ADN rodeado por dos
regionesterminales de repeticion de25a35 Kb
cadauna. El genomapresentaaproximadamente
80 marcos abiertos para la lectura (ORF) de
secuencias codificadas por € genoma, y tiene
una significativa homologia con el género
rhadinovirus de la subfamilia de los gamma-
herpes virus que se caracterizan por infectar a



218 Virus herpes humano-8

GAMMA  HERPESVIRUS

VIRUS EPSTEIN- HERPES - VIRUS
BARR ASOCIADOAL
(VHH-4) SARCOMA DE

KAPOSI
(VHH-8)
BETAHERPESVIRUS

ROSEOLO VIRUS
(VHH-6 Y VVHH-7)

CITOMEGALO VIRUS
(VHH-5)

Figura l. Lafamiliadelosvirus herpes.

los linfocitos. Una caracteristica fundamental
delos gamma-herpesvirus, eslacapacidad que
tienen de incorporar genes del huésped, tales
como laciclina D y € factor de crecimiento-
interleuquina-6 (IL-6) en su genoma, y de esta
maneraestos genesintervienen en lasfunciones
de replicacion, sobrevida y transformacion
del virus. La Figura 2 es una microfotografia
electronica del VHH-8 que muestra la cdpside
completa; esta es la cubierta exterior proteica
que protege €l material genético del virus; los
capsdmeros, estos son las unidades proteicas
que integran la capside, y €l patron de “huella
digital” originado por la presencia del ADN
viral @. LaFigura 3 nos muestra la estructura
del genomadel VHH-8, sus ORF, los genes que
codifican proteinas homologas a las proteinas
humanasresponsablesdeviasdesefializacion, y
que son Unicas del VHH-8y otros rhadinovirus
relacionados, y las regiones homdlogas a los
otros virus herpes @,

ALFAHERPESVIRUS

HERPES ORAL
(VHH-1)

HERPESVIRUS

HERPES GENITAL
(VHH-2)

VIRUSVARICELA - ZOSTER
(VHH-5)

Figura 2. Microfotografia electrénica del VHH-8.
(A): capside completa (flecha), (B): capsémeros
(flecha), (C): patrén de “huella digital™.

EPIDEMIOLOGIA
Adiferenciadeotrosvirusherpes, lainfeccion
por el VHH-8 no parece estar ampliamente
distribuida en la mayoria de la poblacion. La
deteccion de la infeccion por el VHH-8 recae
fundamenta menteenlapresenciadeanti cuerpos
contraantigenoslatentesoliticosy tienenmucha
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Figura 3. Representacion esquemética del genoma
de 165-Kb del VHH-8. EIl gen codifica proteinas
homdlogas a las proteinas humanas (cagjas solidas).
Las proteinas codificadas son: proteina que fija el
complemento (v-CBP), interleuquina-6 viral (v-
IL-6), proteina inflamatoria viral tipo I (v-MIPI) y
tipo Il (v-MIPI1), bcl-2 viral (v-bcl-2), factor viral
regulador del interferén (v-IRF), ciclinaviral (v-cyc),
antigeno nuclear delatencia(LANA), adhesinavira
(v-ADH), proteina-G acopladaal receptor (v-GCR),
dihidrofolato reductasa (DHFR), timidil ato sintetasa
(T9), timidinakinasa(TK), ribonucleétido reductasa
(RR). Cagjas punteadas indican regiones homaologos
aotrosvirus herpes. T1.1 TO.7 representan marcos
abiertos de lectura (ORF).

variacion entrelos diferentes ensayos utilizados
en los estudios de seroprevalencia. Se han
descritodiferentesmetodol ogiasparaidentificar
los anticuerpos contra el VHH-8, y la mayoria
se basan en antigenos de inmunofluorescencia
provenientes de lineas celulares de linfoma
de células B las cuales han sido infectadas
con el VHH-8 o mediante la técnica de
ELISA utilizando proteinas inmunogénicas
recombinantes o péptidos provenientes del
VHH-8. El procedimiento de estos ensayos es
muy variable lo cual determina las diferencias
enlaseroprevalenciareportadaenlosdiferentes
estudios. EnAméricadel Nortey €l nortey oeste
de Europa la seroprevaencia en la poblacion
adulta general 0 en los donantes de sangre
oscila entre 0 % y 8 %. En estos paises, la
seroprevalenciadel VHH-8 oscilaentre 25 %y
50 % en hombreshomosexualesy esel reflgjode
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laincidenciadel SK asociado alainfeccién por
el VIH. Por el contrario, laseroprevalenciadel
VHH-8 esaltaen |la poblacién adultageneral en
regionesde Brasil, Guayana Francesa, laregion
mediterraneay el sury el centrodeAfrica; enestas
areas la seroprevalencia se encuentra entre un
10 % hastaun 80 %, estasregionesseconsideran
endémicasparael VHH-8. LospaisesdeAfrica
Central como la Republica del Congo, Uganda
y Zambiatienen laseroprevalenciadeinfeccion
por el VHH-8 mas ata del mundo. Por tanto,
laseroprevalenciadel VHH-8 vaestrechamente
ligada a SK, con la infeccion por e VHH-8
mas alta en &reas geogréficas donde las formas
clasicasy endémicas del SK son mas comunes.
EnVenezue a, end ano 2007, sered iz unestudio
preliminar de la seroprevalenciade lainfeccion
por el VHH-8 en pacientes con lainfeccion por
el VIH con/sin SK. En € ensayo se utiliz6 €
ADN proveniente de células mononucleares
periféricas el cual fue amplificado a través
de la PCR en condiciones especificas para €
fragmento de 233- pares de bases (SK330233)
que incluy6 el ORF 26, como fue previamente
descrito @. La seroprevalencia del VHH-8 en
los pacientes con la infeccion por el VIH sin
SK fue 0 %, y durante 2 afios de seguimiento
ninguno de ellos desarroll6 el sarcoma; en
cambio, laseroprevalencia en los pacientes con
lainfeccion por €l VIH y SK fue de 20 % G4,
Estos datos iniciales sugieren que en nuestros
pacientes la infeccion por el VHH-8 es baga
en comparacion con otras regiones del mundo.
Ademas de los estudios de seroprevalencia, se
hanrealizado estudios mol ecularesquesugieren
la presencia de 4 subtipos genéticos (A- D) y
uno misceldneo del VHH-8 ©. Caterino-de-
Araujo ® analizé las secuencias del VHH-8 de
pacientes con SK asociado a la infeccion por
el VIH proveniente de Brasil, y encontré que
la mayoria pertenecian a los subtipos B y C;
ademas, los pacientes en su mayoria eran de
origen europeo. Boralevi y col. ™, reportaron
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la variabilidad genética de pacientes con SK
asociado alainfeccion por € VIH provenientes
deFrancia. Ellosencontraron queun 53,5 % de
losVHH-8 pertenecianal subtipoB, un39,5%al
subtipo Ay un 3% al subtipo C. Los pacientes
con SK y el subtipo A tenian mas compromiso
visceral y mucoso queaquel lospacientescon SK
y €l subtipo B. En Venezuela ®, encontramos
en pacientes con SK asociado alainfeccidn por
el VIH €l subtipo B en el 56 % de | os pacientes,
el subtipo C en el 33 % y € subtipo A en €
11 % de €ellos. Los datos reportados en este
estudio son muy parecidos a | os reportados por
Caterino-de-Araujo ®. Nuestro grupo no tenia
un origen directo europeo sino representaba
una poblacidn mestiza de espafnoles, indios y
negros. Pensamos que existe una distribucion
geogréfica de los subtipos del VHH-8 maés que
una asociacion con grupos étnicos. En EE.UU
ladistribucion delossubtiposescompletamente
opuesta al grupo francés © siendo el subtipo A,
el predominante. Estos hallazgos refuerzan €
concepto de una distribucién geogréfica de los
subtipos del VHH-8. Otro hallazgo importante
en relacion alos subtipos es su correlacion con
las manifestacionesclinicasdel SK. En nuestro
grupo predomind el subtipo B el cual se asoci6
solamente con manifestacionesclini cascutaneas
del SK, adiferenciadel subtipo A que se asocid
a lesiones mucosas y viscerales. A pesar de
los hallazgos descritos, se necesitan estudios
con mayor nimero de pacientes para conocer
mejor laepidemiologiamolecular del VHH-8y
lacorrelacion de los diferentes subtipos con las
manifestaciones clinicas del SK ©.

EL GENOMA VIRAL Y SU EXPRESION
Los cambios genéticos en los genes
reguladores; predominantemente oncogenes,
genes supresores y genes que regulan la
apoptosis, pueden conducir al desarrollo de las
neoplasias. El potencial transformador de estos
virusoncogénicosADN consisteenestimular las

células en fase GO aentrar en € ciclo celular y
promover lafaseSdesintesisdeADN. Losgenes
viraleslogran este objetivo afectando los genes
supresores pRb (proteina del retinoblastoma) y
el gen p53 encargados de mantener laintegridad
del genomafavoreciendolareparaciondel ADN
defectuoso; y si esto no se logra, promoviendo
laapoptosis. Existen dostiposdegenesvirales:
los responsables de la infeccién latente 1o que
permite la persistencia del genoma viral, y los
involucrados en la infeccion litica los cuales
conllevan aladestruccion de la célula huésped
y laliberacion de nuevas particulas virales 19,

GENES VIRALES ASOCIADOS CON LA
INFECCION LATENTE

LANA (Latency Associated Nuclear Antigen,
ORF 73), ciclinaviral (v-ciclina, ORF 72) y la
v-FLIP (viral-Fas-associated death domainlike
interleukin-1-v- converting enzyme inhibitory
protein, ORF 71), son genes involucrados en
la latencia del VHH-8. La LANA bloquea
la pRb y el gen p53; y ademés, interviene en
la replicacion y la transcripcion de material
genético viral extra cromosodmico que funciona
enformaauténoma(episomaviral). Lav-ciclina
se encuentra relacionada con el gen humano
delaciclinaD2 einactivalapRby favorece la
progresion de la célulade lafase G1 afase S.
La v-FLIP protege la célula de |a apoptosis y
promueve el crecimiento tumoral. Finalmente,
|losgenesexpresadosdurantelainfeccionlatente,
promueven el crecimiento celular por medio de
la activacién de genes del ciclo, y bloquean |la
apoptosisdelascélulastumoral esinfectadaspor
el virus (Figura4) 19,

GENESASOCIADOS CONLAINFECCION
VIRAL LITICA

Estos genes favorecen la replicacion viral
y promueven el crecimiento tumoral. Entre
estos genes podemos sefialar la VGPCR
(viral-G-Protein-Coupled-Receptor, ORF
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EPOPFTOSE

Figura4. Diagramaque nos muestra algunos genes
del VHH-8 involucrados en &l crecimiento tumoral
del sarcoma de Kapos y €l linfoma primario de
efusion. Geneslatentes: v-ciclinag, inhibelaproteina
del retinoblastoma (pRb); LANA, inhibe el gen p53
y lapRb, libera factores de transcripcion (E2F) que
activan el ciclo celular; v-FLIP, inhibe la apoptosis.
Genesliticos: v-bcl2 y v-IL-6; inhiben la apoptosis;
v-GPCR, mecanismo paracrino decrecimientodelas
células infectadas.

74) la cua induce la formacion de lesiones
angioproliferativas parecidas al SK; el v-bcl2
(viral, homdélogo al humano), este geninhibela
apoptosis; la v-IL-6 (vira-interleukin-6), esta
proteina evita que las células infectadas por
el VHH-8 sean eliminadas por el o-interferén
y finalmente las quimosinas virales las cuales
promuevenlaangiogénesisdel SK (Figura4) 19,
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ONCOGENESIS VIRAL

Unapropiedad comun, guecomparteel VHH-
8 con otros miembros de los <y-herpesvirus,
tal como e VEB, es la capacidad de inducir
proliferaciéndelascé ulasinfectadasdel huésped
y conducir a la formacion de neoplasias. La
infeccion primaria de las células endoteliales
por e VHH-8 conduce a cambios morfol 6gicos
y fenotipicosen estascélulaslascualessellegan
aparecer alascélulasenhusodel SK, sugiriendo
que & VHH-8 juega un papel importante en la
transformacion maligna de estas células y en
la patogénesis del SK. ElI VHH-8 codifica un
numero de genes virales, tanto propios como
homdlogos a genes celulares, que contribuyen
en la tumorogénesis. Algunos de estos genes
virales tienen e potencial de transformacion,
tales como el gen viral K1 kaposinay el gen
VGPCR. Otras son proteinas virales que tienen
homologia con su contraparte celular. Estas
proteinas pueden alterar la regulacion del
crecimiento celulary conducir atransformacion.
Estos genes incluyen la IL-6 viral, la IL-10
viral, las quimocinas clase cc viral y laproteina
viral inhibitoria FLICE (VFLIP). Ademas, hay
otros genes virales que son responsables de la
latenciaviral, talescomo el antigeno delatencia
asociados a nucleo (LANA) y el K15. Estos
genes estan involucrados en varias estrategias
que utiliza el virus para mantener la infeccion
viral y asi conducir alatransformacién maligna.
Estasestrategi ascomprendenlaestimulacion de
la proliferacion celular, la activacion de genes
celulares, lainmunosupresion y la modulacion
de la vigilancia inmunoldgica. Estos genes
viral espueden también participar indirectamente
en la via de regulacion de otros genes. El gen
K1 del VHH-8 es el primer ORF del genoma
viral. El codifica una proteina transmembrana
con un dominio citoplasmaético el cual contiene
uninmunorreceptor de activacion compuesto de
tirosinallamado motif (ITAM). El ITAM motif
esta involucrado en la sefial de transduccion
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de la interaccion del ligando con el receptor.
Ademas, |la sefializacion del gen K1 es capaz
de inducir la activacion y proliferacion de las
células B infectadas através de lafosforilacion
de proteinas en sefiales de transduccion. Se ha
demostrado que el gen K1 tiene la capacidad
de provocar transformacion celular, este gen
transforma células de ratén in vitro las cuales
causan tumores en ratones desnudos. Ademés,
este gen es capaz de remplazar a gen de
transformacion (STP) del herpes virus saimiri
y producir lainmortalizacion deloslinfocitos T
del mono marmosete. Ratonestransgénicosque
expresan €l gen K1 desarrollan plasmocitomas
malignos; estascé ulastienenniveleselevadosde
NF-kBy otrosfactorescel ularesdetranscripcion,
lo cua sugiere que la pérdida de la regulacion
de funciones celulares normales inducidas por
el gen K1, es capaz de conducir a desarrollo
de linfoma de células B. La kaposina viral u
ORF K-12 también se ha demostrado que juega
papel en la transformacion. El gen kaposina
se expresa durante la latencia pero también se
puede inducir en lareplicacion litica. Este gen
se expresa en gran cantidad durante la latencia
y tiene un patrén de transcripcién complejo €
cual originatresformas de laproteina kaposina
conocidascomoA, By C. LakaposinaA esuna
proteina de membrana que tiene la capacidad
de transformar célulasin vitro y estas a su vez
pueden producir tumores en ratones desnudos.
La kaposina B juega papel en la liberacion de
citoquinas; ella se une ala via de sefiaizacion
delaskinasas activadas por mitdgenos (MAPK)
lo cua conduce a la liberacion de abundantes
citoquinas inflamatorias lo cual contribuye al
desarrollo del SK. Aun sedesconoce lafuncion
de la kaposina C. El vGPCR es un gen litico
homadlogo al receptor celular deinterleuquina-8
(IL-8), excepto por estar expresado en forma
constitutiva. El vGPCR del VHH-8 tiene
la capacidad de transformar células in vitro
y promueve la inmortalizaciéon de células

endotelialesy laformaciondetumor enpresencia
degeneslatentesdel VHH-8; locual sugiere, que
tanto losgenesliticosy latentes son importantes
duranteel desarrollodel SK. El vGPCR escapaz
de estimular las vias de sefidizacion MAPK y
PI3K locual conducealaestimulaciondeungran
numero de genes celulares |os cual es aumentan
la proliferacion de las células infectadas por
VHH-8. La activacion del vGPCR ha sido
asociada a aumento de la secrecion del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y de
sus receptores, lo cual conlleva a la induccion
de la respuesta angiogénica y de esa manera
se incrementa el crecimiento de las células
inmortalizadas infectadas por VHH-8 tanto in
vitro como in vivo através de unavia paracrina
mediada por el vVGPCR .

Ademés del vVGPCR, hay otros genes virales
que tienen homologia con los genes celulares;
tales como |L-6 viral, quimosinas cc viral
(cCCLs),y e VFLIP. LavIL-6del VHH-8tiene
tanto las secuencias y funciones similares a la
IL-6 celular, y solo difiere en la capacidad de
unirse a los receptores celulares y ademas, es
capaz de promover el crecimiento delascélulas
infectadas y protegerlas del efecto antiviral
mediado por el interferén. Otros genes virales
comoe K4,K4.1y el K6, atravésdelainduccion
de quimosinas, son capaces de aumentar la
angiogénesisy contribuir con latumorogénesis.
El gen vFLIP, con su ORF 71, es un gen viral
latente que codifica la proteina FLIP la cual es
muy parecida a la proteina FLIP celular. Esta
proteinafacilitael crecimiento delascélulasde
linfomay le confiere resistencia a la apoptosis
alas célulasinfectadas. Ademas, €l gen vFLIP
induce cambios morfoldgicos en las células
endoteliales y las hace similar alas células en
huso caracteristicas del SK. Estos hallazgos,
juntoal efectoantiapoptético, leconfierea vFLIP
un papel determinante en el desarrollo del SK.

Otra proteina que puede contribuir con €
desarrollo del SK es LANA. La LANA de
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VHH-8 es una fosfoproteina nuclear la cua es
importante en mantener la latencia del virus;
ademas, es multifuncional porque es capaz de
unirse a numerosas proteinas celulares. Ellase
puede unir a p53y alapRb y de esta manera
proteger alas célulasinfectadas delaapoptosis.
Estasfunciones, junto alacapacidad deaumentar
laregulaciondela 3-catenina, permiten laentrada
delacélulaalafase-S, modulando deestamanera
€l ciclo celular y contribuyendo al desarrollo de
la neoplasia ©.

NEOPLASIAS ASOCIADAS
SARCOMA DE KAPOSI (SK)

El SK fue originalmente descrito por Moritz
Kaposi en 1872 como lesiones multiples
pigmentadas de sarcoma en la piel. La
manifestacion inicial del SK recibe e hombre
de “lesién en parche” y se caracteriza por ser
una mécula rojiza, indolora, bien delimitada,
frecuentementeunilateral enmiembrosinferiores.
Lalesidon esta formada por espacios vasculares
irregularesalrededor delavascul aturaexistente.
L alesionprogresade parcheaplacaenlamedida
que estos espaci 0s se colocan en formaalineada
con células endoteliales y células proliferantes
en forma de huso, presumiblemente también de
origen endotelial. Lalesidon en esta etapa esta
discretamente elevada. Posteriormente puede
evolucionar al nédulo, el cual se caracterizapor
ser de apariencia solida, de color rojo violaceo
conagunaséreasdehiperqueratosisy tendencia
alaulceracion. En los estadios avanzados, las
|esionessonfrecuentementebilateralesy pueden
comprometer toda la extremidad; asi como,
las mucosas y presentar edema alrededor. La
lesi6n nodul ar estaformada por hacesdecélulas
proliferantes en forma de huso, linfocitos y
eritrocitosextravasadosenlosespaciosenforma
de hendidura. Estas lesiones pueden unirse y
originar grandes masas nodulares. Han sido
reconocidos cuatro tipos epidemioldgicos del
SK: € clasico, e endémico, €l iatrogénico y
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el asociado a la infeccion por el VIH. El SK
clasico es la variante descrita inicialmente por
Kaposi. Ocurrepredomi nantementeen personas
mayores, entre50y 80 afiosdeedad, provenientes
delaregion mediterraneay Europadel este, asi
como, en personas de origen judio. Se observa
principalmente en hombres, con una relacion
hombre/mujer de 10-15 a 1, es muy infrecuente
en nifosy adultosjovenes. El SK endémico fue
descritoinicialmenteenlosanios60 en paisesdel
sury estede Africa. Este sarcoma se observaba
fundamental mente en hombres con unarelacion
hombre/mujer de 10-17 a1, unaedad promedio
de 40 afos y las lesiones eran principa mente
nodulares, con tendencia a ulcerarse y se
distribuian en forma centrifuga. Su evolucion
eraindolente por varios aios y posteriormente
se hacian mas agresivas y diseminadas. El SK
iatrogénico o asoci ado atrasplantefuereconocido
inicialmente en los afios 70. Se asocio este SK
a la terapia inmunosupresora que recibian los
pacientestrasplantados. Laslesionesaparecian
entre 2 meses y 8 afos de iniciada la terapia.
La relacion hombre/mujer era 2-3 a 1, y la
ubicacion del sarcoma era predominantemente
en piel e infrecuentemente comprometia otros
6rganosy regresaba al suspender laterapia. El
cuarto tipo de SK es € asociado alainfeccion
por el VIH. A diferenciadel crecimiento lento
eindolente del SK clasico, esta variante de SK
se desarrolla rgpidamente extendiéndose de los
miembros inferiores al tronco, cara, ganglios
linféticos, con diseminacioén frecuente al tracto
gastrointestinal, pulmén, higadoy bazo. Debido
a su rgpida diseminacion y dificultad en su
tratamiento, puede ser una enfermedad muy
debilitantey dolorosa. Desde el comienzo dela
epidemia del SIDA, las caracteristicas clinicas
del SK han cambiado en forma dramética,
especialmente en Africa. Antes de |os afios 80,
el SK era un tumor raro e indolente observado
principalmente en hombres de edad avanzada;
araiz de la epidemia del SIDA, & SK se ha
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Figura5. SarcomadeKaposi. (A): Microfotografia
mostrando células endoteliales con mitosis atipicas
glébulos rojos extravasados, y una proliferacion de
estromafusocelular (H& E, 400x). (B): Lesiénenla
puntadelanariz en paciente VIH +. (C): nédulo en
miembro inferior en paciente VIH +. (D): Lesiones
nodulares de sarcoma de Kaposi clasico en pie
derecho.

comenzado aver frecuentemente en nifios como
tumor diseminado, resistente alaquimioterapia
y € cual losllevaalamuerte a cabode 1 a3
anos (Figura) ©.

ENFERMEDAD DE CASTLEMAN
MULTICENTRICA (ECM)

L aenfermedaddeCastleman, tambiénconocida
como hiperplasialinfoide angiofolicular, esuna
enfermedad linfoproliferativa cuya prevalencia
ha venido en ascenso en los pacientes con la
infeccion por el VIH, y hasido asociada con €
VHH-8y el SK. Laenfermedad de Castleman
comprende dos entidades: |a forma localizada
(enfermedad de Castleman unicéntrica) y la

ECM. La ECM en pacientes VIH negativo,
se presenta alrededor de la sexta década de la
vida, comprometelosganglioslinféticosy otros
6rganos comportandose de una manera muy
agresiva. La histologia de la enfermedad de
Castleman sedivideendossubgrupos: lavariante
hialino vascular la cual se encuentraen el 90 %
de la enfermedad de Castleman unicéntrica, y
la variante de células plasmaéticas en € 10 %.
EnlaECM lafrecuencia estotalmente opuesta,
encontrandoselavariantede cél ulasplasméticas
en el 80 % - 90 % de los casos de ECM y solo
un 10 % - 20 % representan la variante hialino
vascular, formas mixtas se pueden observar en
muy pocos casos. La patogénesis de la ECM
no esta clara, la infeccion de inmunoblastos
por el VHH-8 y la produccion de la lL-6 viral
juegan un rol importante en el desarrollo de la
enfermedad. A diferencia del SK, donde las
secuenciasdel VHH-8 sepueden detectar encasi
todaslasmuestras, lascélulasB enlaECM no se
encuentran infectadas por el VHH-8. Estudios
de hibridizacion in situ, han demostrado quelas
células infectadas por el VHH-8 se encuentran
principalmente en las células del manto de los
foliculoslinfoidesy quealtasconcentracionesde
lalL-6vira puedenser detectadas, loquesugiere
que las células no infectadas son reclutadas y
estimuladas a crecer en las &reas afectadas V.
La ECM se caracteriza por manifestaciones
clinicas que aparecen y luego remiten; por eso
es necesario, definir cudles de ellas son las que
confirman el diagndstico de enfermedad activa.
Para establecer €l diagnéstico de enfermedad
activa el paciente debe tener fiebre, aumento
de la proteina-C reactiva, asociado con otros
tres hallazgos clinicos de los doce que han
sido descritos: sindrome adenomegalico,
esplenomegalia, edema, derramepleural, ascitis,
tos, obstrucciénnasal, xerostomia, rash, sintomas
del sistema nervioso central, ictericiay anemia
hemolitica autoinmune (Figura 6) 2,
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Figurab. SarcomadeKaposi. (A): Microfotografiamostrando cél ulasendotelial escon mitosi satipicasgldbul os
rojos extravasados, y unaproliferacion de estromafusocelular (H& E, 400x). (B): Lesion en lapuntadelanariz
en paciente VIH +. (C): nédulo en miembro inferior en paciente VIH +. (D): Lesiones nodulares de sarcoma

de Kaposi cléasico en pie derecho.

LINFOMA PRIMARIO DE EFUSION (LPE)

El LPE es un tumor muy raro, con una
frecuencia estimada de 0,13 % de todas las
enfermedades malignas asociadas al SIDA.
Es un linfoma de células B donde predominan
grandes células inmunoblasticas y anaplasicas.
Se caracteriza clinicamente por derrames
linfomatososen cavidades serosas, produciendo
derrames pleurales, pericardicos y ascitis, sin
un tumor solido detectable. Su pronéstico es
muy desfavorable, y la sobrevida promedio del
paciente esde 5 a7 mesesdesde e momento del
diagndstico. Todos los L PE son positivos para
el VHH-8 y la mayoria ademas tiene infeccion

concomitanteconel VEB; estosvirusinteractian
paradesarrollar e LPE. En modelo de ratones
con inmunodeficiencia severa combinada, la
asociacion de células de LPE positivas para
el VHH-8 con e VEB recombinante, aumenta
el desarrollo del tumor. La proteina latente de
membrana -1 (LPM-1) proveniente del VEB,
puede estar relacionada con e desarrollo del
tumor ya que su expresion se incrementa en
presencia de los genes de latencia y liticos
del VHH-8. A nivel molecular existe la
cooperacion entre ambos virus a través de las
vias de sefializacion de transcripcion, latencia
y transformacion (Figura7) @3,
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Figura 6. Enfermedad de Castleman multicéntrica. (A): ganglio linfatico con proliferacion de vasos con
endotelio prominente. (B): ganglio linfatico mostrando “aros de cebolla’ en la zona del manto.
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MIELOMA MULTIPLE (MM)

Han sidodetectadassecuenciasdel VHH-8en
las células del estroma de lamédula éseaen la
mayoriadelospacientescon MM; en cambio, la
detecci6ndelosanti cuerposcontral osantigenos
delatenciay liticosdel VHH-8 hasido variable.
Los estudios iniciales, afinales de los afios 90,
mostraron la presencia del VHH-8 en el 92 %
de los pacientes sin evidenciar la presencia de
los anticuerpos. Este dltimo hallazgo se ha
atribuido a la inmunosupresion que acompafia
a los pacientes con MM. Otros estudios han
encontrado anticuerpos contra los antigenos de
latenciaen el 52 % de |los pacientes con MM y
en el 100 % del grupo que progreso a pesar del
tratamiento. Se cree que el VHH-8 promueve
el crecimiento y la sobrevida de las células
tumorales a través de un mecanismo paracrino
de secrecion en e cua interviene la v-IL-6.
Finalmente, a pesar de que diversos estudios
reportanlapresenciadel VHH-8en el estromade
la médula ésea de | os pacientes con MM desde
el afio 1997, su participacion en la patogénesis
del MM contindia siendo controversial 419,

MECANISMOS INVOLUCRADOS EN LA
REACTIVACION DE LOS TUMORES
Actualmente no se conocen con exactitud
todos los mecanismos que puede utilizar €l
VHH-8 parareactivar las neoplasias. Han sido
definidos dos mecanismos, el primero tiene
relacion conlainteracciondel VIH conel VHH-
8, los cuales tienen una colaboracion reciproca
parasu proliferacion. El genTat (Trans-activator
of transcription) del VIH codifica una proteina
regulatoria que aumenta la eficiencia de la
transcripcion viral. Esta proteina aumenta la
actividad de factores de transcripcién nuclear,
como el NF-kB (factor nuclear kappa), con
lo cual se aumenta la expresion genética del
VHH-8 @619 Posiblemente este mecanismo
sea el responsable delaproliferacion del VHH-

8 cuando se incrementala cargaviral del VIH.
Un segundo mecanismo que puede influir,
esta relacionado con cambios directamente
relacionados con la estructura del VHH-8.
Existen estudios que demuestran la existencia
deinestabilidad genéticadel genomadel VHH-
8 caracterizada por rupturas en la cadena del
ADN durante la fase litica de replicacion las
cuales no se reparan de una manera eficiente
(18  Otra caracteristica del genoma del VHH-8
eslavariabilidad genética que puede ocurrir en
un mismo huésped, este hecho probablemente
esté relacionado con mdltiples episodios de
infeccion por € virus 9. Otro proceso que
puede alterar la estructuragenéticadel VHH-8,
serefiere acambios epigenéticos en las cadenas
del ADN debidos principalmente a reacciones
aberrantes de metilacion, | as cual es son capaces
de producir silenciamiento de genesy reprimir
su transcripcion @9, Finalmente, vemos como
existen diversos procesos que puede utilizar
el VHH-8 para escapar de |os mecanismos de
defensadel huésped y posiblemente también de
| osagentesqui mioterapicos, y reactivar denuevo
todos los mecanismos a nivel molecular para
desarrollar las neopl asias asociadas aeste virus.

Al finalizar la descripcion del VHH-8y las
neopl asi asasoci adas, observamoslacompl gidad
delabiologia de este virus, generando latencia,
replicacion litica, infeccion de linfocitos B
y células endoteliales; ademas, originando
transformacién tumoral inhibiendo genes
supresores y la apoptosis; asi como el uso de
genes de la célula del huésped. Todos estos
mecanismos se encuentran amplificados por la
interaccion reciprocacon el VIH y el VEB.

Podemosconcluir quesenecesitantodosestos
conocimientos para poder definir estrategias
con €l objeto de disminuir la diseminacién del
virus, y ademéas disefiar terapias dirigidas para
el beneficio de los pacientes.
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RESUMEN

El cancer de mama en Venezuela es una de la principal
causa de enfermedad o muerte. Subtipo carcinomaductal
infiltrante es el méas comun. Analizamos morbilidad de la
consultadeM astol ogiadejulio 2013-abril 2015, obteniendo
poblacién de 484 pacientes beneficiarios de la consulta
de Mastologiay muestra de 15 pacientes con diagnoéstico
anatomopatol6gico de carcinoma ducta infiltrante. Se
evidencié aumento progresivo del nimero de casos
diagnosticados, acordesal repuntede casosen Venezuela, y
enrelacion al incremento delapoblacion beneficiadadela
consulta. Tumor pal pabl erepresentd e motivodeconsultaen
73%deloscasos, 11 %rel acionadosaantecedentedecancer,
86 % diagnosticados por eco-mamografia, 49 % resueltos
quirdrgicamente con mastectomiaradical modificadatipo
Madden y vaciamiento axilar. Se concluye e aumento
de laincidencia de este cancer en la poblacion estudiada,
permitiendo predecir factores de riesgo, y estableciendo
como protocol o diagndstico la eco-mamografia.

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama, ductal, infiltrante,
incidencia, tratamiento

Recibido: 06/03/2016 Revisado: 08/05/2016
Aceptado para publicacion: 12/06/2016
Correspondencia: Dra. Daniela Mata. Av. 34, Sector
Barrio Obrero, Ciudad Ojeda, Municipio Lagunillas,

228

SUMMARY

Thebreast cancer in Venezuel aisone of theleading causes
of illness or death. The subtypeinvasive ductal carcinoma
is the most common. We analyzed morbidity consulting
in Mastology from July 2013 to April 2015, and obtaining
population of 484 patients consulting beneficiaries and
M astol ogy sampl eof 15 patientswith pathol ogical diagnosis
of infiltrating ductal carcinoma. The progressive increase
in the number of diagnosed cases, commensurate with the
rise of cases in Venezuela, and in relation to the increase
in the beneficiary population of the consultation was
evident. The palpable tumor mass represented reason for
consultation in 73 % of cases, 11 % related to history of
cancer, 86 % diagnosed by echo-mammography, 49 %
resolved surgically Madden modified radical mastectomy
and axillary clearance. The increased incidence of this
cancer in the study population is concluded, allowing
predicting the risk factors, and establishing itself as the
eco-mammography diagnostic protocol.

KEY WORDS: Cancer, breast, ductal, infiltrating,
incidence, treatment.

Estado Zulia, Venezuela. Tel: 0412-3342132. E-mail:
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INTRODUCCION

| cancer constituye en Venezuela
unadelasmasfrecuentescausasde
enfermedad o muerte, ocupandola
segundaposicidnenlamortalidad
genera detrésdelasenfermedades
del corazoén.

En cuanto al género femenino, los canceres
mascomunmentediagnosticadoscadaafio sonde
cuello uterino (3 685 casos), glandula mamaria
(3 549), pulmén (1 202) y colon (1 102), que
representan el 57 % de la incidencia anual de
cancer enmujeres. Laslocalizacionesdecuello
uterino, glandula mamaria y colon ofrecen la
probabilidad de un buen pronéstico, cuando
se diagnostican precozmente y se aplican las
modalidades de tratamiento mas apropiadas.
Referente a la mortalidad, el cancer de cuello
uterino se encuentra en primer lugar con 1 612
defunciones, representandoel 18%delasmuertes
por cancer en mujeres; en segundo puesto se
observaglandulamamariaqueal canzé enel 2005
al 425 defuncionesy ha mostrado un aumento
notable en los Ultimos afios @.

El carcinoma ductal invasivo, a veces
denominado carcinomaductal infiltrante (CDI),
es e tipo més comun de cancer de mama.
Alrededor del 80 % detodos|os casos de cancer
demamason carcinomasductal esinvasivos19,

Fundamentado en 1o expuesto, enfatizando
laelevadamorbimortalidad del cancer de mama
a nivel mundial, no exenta en Venezuelg;, y
partiendodelaelevadaincidenciadel carcinoma
ductal infiltrantecomotipo cel ular mésfrecuente
sepresentalanecesidad de evaluar laincidencia
del CDI en pacientesbeneficiariasdelaconsulta
de Mastologia del Hospital “Dr. Pedro Garcia
Clara’, afin de identificar poblacion de riesgo
y dirigir protocolos diagnésticosy terapéuticos
quepermitan diagndstico oportuno, y tratamiento
eficaz.

Rev Venez Oncol

METODO

OBJETIVOS

* Andizar las estadisticas de morbilidad de
la consulta de Mastologia en el periodo
precisado.

e |dentificar pacientes con patologia mamaria
estudi adacon diagndsti co anatomopatol 6gico
de CDI

* ldentificar y evaluar factores de riesgo
comunmente asociados a CDI

e Precisar algoritmo diagnéstico y terapéutico
empleado.

La poblacion esta constituida por 484
pacientes del género femenino y masculino,
querepresentan el nimero total de beneficiarios
de la consulta de Mastologia en € periodo
comprendido entre julio 2013 y abril 2015.

Lamuestraestarepresentadapor 15 pacientes
con diagnéstico anatomopatoldgico de CDI
beneficiariasdelaconsultadeM astol ogiadurante
el tiempo estudiado.

Se realizd estudio y valoracion de cada
caso, revision de antecedentes, exploracion
fisica exhaustiva, solicitud e interpretacion de
paraclinicos y estudios de extension dentro
de los que destacan eco-mamografia bilateral,
ecosonograma axilar, radiologia de torax,
ecosonograma abdominal y gammagrama
6se0; toma de muestra de lesiéon y diagndéstico
anatomopatol 6gico e inmunohistoquimico con
posterior aplicacion de terapéutica médico
quirdrgica segun el caso y diseminacién de la
patologia mamaria.

I nvestigacidndesarrolladabajotipodeestudio
observacional prospectivo, empleandose el
tipo de muestreo intencional. Para desarrollar
el estudio se empled la observacion directa y
revisiondocumental comotécnicaderecoleccion
dedatos. El andlisisdecontenido serealizd bajo
la modalidad mesa de trabajo e interpretacion
de datos.
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RESULTADOS

Se evallalaincidenciadel CDI en pacientes
beneficiarias de la consulta de Mastologia en
el periodo comprendido entre julio 2013 y
abril 2015. Se evidencia 60 beneficiarias de
la consulta, cero diagnosticadas con CDI de
julio- diciembre 2013; 180 beneficiarias y 4
diagnosticadas con CDI de enero- diciembre
2014; en contraste con 244 beneficiarias de la
consultay 11 diagnosticadas con CDI de enero-
abril de 2015.

Partiendo delamuestraobtenida, constituidas
en términos generales por 15 pacientes con
edadescomprendidasentre40y 80 afios. Siendo
el motivo de consulta asociado, la tumoracion
pal pableenlamama73 % (11 casos) en contraste
con 7 % (1 caso) que consulta por secrecion
a través del pezdny 20 % (3 casos) referidas
de la consulta de Mastologia con diagnéstico
anatomopatolégico de cancer de mama con
tratami ento de neoadyuvancia66 % (2 pacientes)
O cirugia mamaria previa con quimioterapiay
radioterapia 33 % (1 paciente).

De las pacientes estudiadas, se encontro el
antecedente familiar de cancer en parientes
de primer grado 27 % (4 casos); de los cuales
destacan cancer de mamaen 75 % y cancer de
tréguea en 25 %. Antecedente de hipertension
arterial en el 27 % de los casos (4 pacientes),
tabaguismo en € 20 % (3 pacientes). El 26 %
restante no presentabaantecedentespatol 6gicos.

La determinacion clinica de patologia
mamariacon criteriooncol égico correl acionadaa
diagndsticofinal serealizé por: hallazgo detumor
al examen fisico 73 % (11 pacientes); Hallazgo
eco-sonogréafico de patologiamamaria86 % (13
pacientes); hallazgo mamografico de patologia
mamaria 86 % (13 pacientes); resonancia
magnética mamaria 14 % (2 pacientes).

La vaoracion de diseminacion ganglionar
se realizé con: adenopatia palpable a examen
fisico 42 % (6 pacientes), ecosonograma de

region axilar 49 % (7 pacientes), mamografia
35 % (5 pacientes), resonancia magnética 14 %
(2 pacientes).

El método empleado para la evaluacion de
metastasi s ecosonogramaabdominal 100 % (15
pacientes), radiologia de térax PA 100 % (15
paci entes), gammagramadseo 21 % (3 pacientes).

El tratamiento quirdrgico empleado fue:
tumorectomia 14 % (2 pacientes), reseccion
centro mamaria 7 % (1 paciente), mastectomia
radical modificadacon técnicade Madden 49 %
(7 pacientes) sin tratamiento quirdrgico actual
30 %.

Manejo quirudrgico de la diseminacion
linfatica: exploracion de ganglio centinela:
21 % (3 pacientes), vaciamiento axilar: 49 %
(7 pacientes).

Para desarrollar el estudio se empled la
observaciondirectay revision documental como
técnica de recoleccion de datos.

El andlisis de contenido se realizd bgjo la
modalidad mesa de trabajo e interpretacion de
datos.

DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue analizar
la incidencia de CDI de mama durante julio
2013- abril 2015, encontrando unincremento en
el nimero de casos. Se evidencia un creciente
incremento en la incidencia del CDI en las
beneficiarias de la consulta de Mastologia del
Hospital “ Dr. Pedro GarciaClara’, en probable
relacion con el aumento delapoblacion sobrela
cual la consulta de Mastologia tiene impacto, y
al repunteenlasestadisticasdel cancer demama
en Venezuela, siendo esta la segunda patologia
oncol 6gi cadiagnosti cadaen el génerofemenino,
segun € dltimo reporte oficial de frecuencia
del cancer en Venezuela publicado en 2008 @.
En Europa y EE.UU, se diagnostican mas de
150 mil casos cada aio, de los cuales 50 000

Vol. 28, N©° 4, diciembre 2016
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fallecen. Del total de casosen el mundo el 31 %
se encuentran en los paises en desarrollo segin
Eliasy col. @@ En la investigacion se encontro
una prevalencia mayor de cancer de mama en
edades que van delos 40 a 80 afios. Este rango
también se ha reportado en estudios realizado
por Zeicher y col. 4,

El CDI es e subtipo celular mas frecuente
del cancer de mama, que se corresponde con lo
reportado por Brandan y col., donde mencionan
queaproximadamenteel 80 % deloscarcinomas
es ductal infiltrante ®. Seguin Rizo y col., y
Holmesy coal., han determinado que €l subtipo
de cancer de mama més comun al redlizar el
diagndstico en pacientes jovenes como de edad
adultahasido € CDI ©9,

El motivo de consulta méas frecuentemente
asociado a CDI fue el tumor palpable, en
concordancia con las manifestaciones clinicas
descritas para el cancer de mama @. El
antecedentedehistoriafamiliar decancer estuvo
presente en 4 pacientes, de los cuales € 75 %
corresponde a cancer de mama, en similitud
a lo publicado por Guzméan y col., donde se
planteacomo otrosfactoresderiesgo, lahistoria
familiar decancer demama, ovariooendometrio,
antecedentespersonal esdecancer demama, edad
avanzada, el exceso deexposicion alaradiacion
ionizante, el consumo de alcohol, entre otros ©.

La mayoria de las pacientes con CDI
presentaron hallazgo sugestivo de patologia en
la eco-mamografia, representando este, uno de
los méas significativos métodos diagnésticos,
en relacion con lo postulado por Diaz y
col., que establece que la ecografia mamaria
mejora la especificidad de la mamografiaen la
caracterizaciondelasmasas, sirvedeguiaparalas
biopsias percutaneasy eslaimagen de eleccion
en los procedimientos percutaneos de biopsia,
considerandose asi este binomio, € método de
el eccion parael screeningdel cancer demama®.

Se solicité como estudios de extension para
evaluacion de metastasis el ecosonograma

Rev Venez Oncol

abdominal, radiol ogiadetérax y el gammagrama
6se0, apoyados en los estudios de Barragan
y col., que formulan como evidencia que €l
estudio de todos los pacientes con cancer de
mama debe incluir historia clinica completa,
biometria hemética, pruebas de coagulacion,
quimica sanguinea, incluyendo pruebas
de funcién hepatica y fosfatasa alcalina,
mamografiabilateral y ecosonogramamamario,
determinacién de receptor estrogénico y pro-
gestacional, Her 2/neu, y si esnecesario, revision
histopatoldgica. Asimismo, se recomienda la
telerradiografiadetérax, y el gammagramadseo,
COMO apoyo preoperatorio y paralavaloracion
de metastasis, con especial interés en casos con
sintomatologia ®.

La mastectomia radical modificada tipo
Madden fue la reseccién quirdrgica mas
empleada, segun Saurey col., €l tipo de cirugia
no influyd significativamente en € intervalo
libre de enfermedad @; sin embargo, las pautas
propuestaspor Barragany col., recomiendanque
laopcidn de cirugiadebe ser disefiadaparacada
pacientede maneraindividual, lacual debe estar
bieninformada, y debe saber quelaradiaciénde
lamama es requerida en casos de conservacion
y que unacirugia adicional puede ser requerida
en casos de margenes positivos ©.

Lametéstasis axilar se evalud con ecosono-
gramaaxilar en latotalidad de casos estudiados,
sereservo parapaci entessel eccionadaslabiopsia
del ganglio centinela, asimismo, la diseccion
ganglionar fue requerida en un alto porcentaje
de casos; apoyado en la premisa propuesta por
Barragan y col., que recomiendan en caso de
contar con un grupo médico con experienciaen
larealizacion delabiopsiadel ganglio centinela
y la paciente es una candidata adecuada, es €
método preferido paralaeval uaciondemetéstasis
axilar, del mismomodo recomiendaquelacirugia
axilar estadificadoradebe ser realizadaen todos
los casos del carcinoma mamario invasor ®,

Con el desarrollo del estudio se logré
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identificar laincidenciadel CDI en la consulta
de Mastologia, que se mantiene en ascenso. Se
determind como poblacién de riesgo mujeres

Figura 1.

del grupo etario comprendido entre 40-80
anos; la asociacion de antecedente familiar de
cancer, historiade hipertension arterial y hébito
tabaquico.
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El diagnéstico final del cancer de mama se
correlaciond en mayor grado con el hallazgo
patologico al examen fisico, asimismo,
alteraciones en eco-sonograficas y en la
mamografia, enfatizando €l val or diagnésticode
|a resonancia magnética de mama en pacientes
con tgjido fibroglandular denso y en pacientes
con prétesis mamarias.

El diagnéstico de diseminacion axilar se
evidenci6é por eco-sonografia, seguido del
hallazgo ala palpacion y alaexploracion fisica
delaregion axilar.

El estadigj e delas pacientes se determind por
radiologiadetérax, ecosonogramaabdominal y
gammagrama 0seo.

El protocolo terapéutico quirdrgico mas
empleadofuelamastectomiaradical modificada
tipo Madden, con resultados satisfactorios.

Asimismo, e mangjo de la diseminaciéon
ganglionar se realiz6 con diseccion del ganglio
centinelay vaciamiento axilar respectivamente.

La presente investigacion fue realizada con
el consentimiento y bajo responsabilidad de los
pacientes, con fines médicos, preservando la
identidad y resguardando la informacion y los
datos presentados, con el apoyo y autorizacion
delainstitucion.

Se propone, fundamentado en los hallazgos,
resultados y conclusiones alcanzadas con
la investigacion, el protocolo diagndstico y
terapéutico de patologiamamariaen €l servicio
de Mastologia del Hospital “Dr. Pedro Garcia
Clara’ (Figural).
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CANCER DE MAMA BILATERAL: EXPERIENCIA EN EL SERVICIO
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RESUMEN

OBJETIVO: Presentar la experiencia del Servicio de
Patologia Mamaria del SOH del 1V SS con respecto a las
caracteristicas clinico patolégicas del cancer de mama
bilateral. METODO: Estudio retrospectivo, descriptivo
de 113 pacientes con diagndstico de carcinoma de mama
bilateral tratados desde 1990 a 2010. RESULTADOS:

Se revisaron un total de 113 casos de carcinoma de mama
bilateral que corresponde a 3,7 % de | os casos evaluados
desde1990a2010. El 47,8 % fueronsincronicosy el 52,7 %
metacrénicos. El promedio de edad fue 53,33 afios. El

estadio del primer tumor mas frecuente fue 111 (41,59 %)
con tendencia a deteccion mas temprana del segundo
tumor con 30,97 % en estadio Il y 30,08 % IIl. El tipo
histol 6gico mas frecuente fue carcinomaductal infiltrante
moderadamente diferenciado en primer y segundo tumor,
con 71,68 % y 67,25 % respectivamente. Fueron en su
mayoria receptores hormonales positivos, expresion de
Her 2 neu negativo. El intervalo libre de enfermedad entre
primer y segundo tumor fue 47,12 mesesconintervalodeO
a336 meses. Lasobrevidaglobal fuemeses94,4 meses. El

22,12 % desarrollo metéstasis después del diagnéstico del

segundo tumor siendo las méasfrecuentes éseay pulmonar.
CONCL USION: Laspacientescon cancer demamaestan
en riesgo de desarrollar un segundo primario de la mama
contralateral, la evaluacion periddicay completa permite
detectar la segunda neoplasia en estadios iniciales.

PALABRASCLAVE: Carcinoma, mama, bilateral, tumor,
sincrénico, tumor metacrénico.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The aim of this work is to present the
experience of Breast Pathology Oncology Serviceof IVSS
regarding thecharacteristicsof theclinical the pathological
of bilateral breast cancer. METHOD: Thisisaretrospective,
descriptive study of 113 patientswith diagnosisof bilateral
breast carcinoma treated from the years 1990 to 2010.
RESULTS: A total of 113 cases of carcinoma of bilateral
breast corresponding to 3.7 % of the al cases evaluated
from 1990 to 2010 were reviewed. The 47.8 % were
synchronous and 52.7 % metachronous. The average age
was 53.33 years. Thefirst most frequent tumor stage was
111 (41.59 %) with trend to earlier detection of the second
tumor with30.97 %instagell and 111in30.08 %. Themost
frequent histological type was moderately differentiated
in the first and in the second tumor the infiltrating ductal
carcinoma, with 71.68 % and 67.25 % respectively. They
were mostly positive Hormone receptors, expression of
Her 2 negative neu. Thediseasefreeinterval betweenfirst
and second tumor was 47.12 months with 0-336-month
interval. Overall survival was months 94.4 months.
22.12 % developing metastasis after the diagnosis of the
second tumor being the most frequent bone and lung.
CONCLUSION: Peatients with breast cancer are at risk
of developing a second primary breast against side, the
periodic and comprehensive evaluation allows detecting
the second neoplasm in early stages.

KEY WORDS: Carcinoma, breast, bilateral, tumor,
synchronous, metachronous tumor.

Calvo Lairet. El Cementerio, Caracas, Venezuela.
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INTRODUCCION

a frecuencia de cancer de mama

bilatera (CMB) varia de 0,3 %

al2 % @9 a pesar de que

existen diversas definiciones en

cuanto a tiempo, para algunos

es considerada una definicién
arbitraria que no sigue reglas bioldgicas. La
primeraseriede casosfue publicadapor Kilgore
AR ©® en 1921 quien definié cancer sincrénico
de la mama cuando ambos tumores eran
diagnosticadosal mismotiempo; cincuentaafos
después Haagensen CD introduce € concepto
del intervalo de tiempo V), sin embargo, en la
actualidad todavia encontramos diversidad de
conceptos, para algunos el cancer contral ateral
diagnosticado dentro de los tres, seis o doce
mesesesun CMB sincronico (CMBS) y fuerade
estosl|apsosdetiempo un metacronico (CMBM)
respectivamente, enel departamentodePatologia
Mamaria del Servicio Oncolégico este Ultimo
(12 meses), es el concepto utilizado desde hace
mas de 20 afos.

Si bien es cierto que las mujeres tratadas por
un cancer de mamatienen un aumento deriesgo
dedesarrollar uncancer contralateral, laetiol ogia
deesteesinciertaeinfrecuente; parecieral 6gico
pensar que si €l diagnéstico del primer tumor
se realiza en mujeres menores de 50 afios, que
ademastengan unahistoriafamiliar decancer de
mama, y/o histologialobular, y a€llo afadimos
el advenimiento de la biologia molecular y los
grandes avances en cuanto al tratamiento con
quimioterapiaprimariay adyuvantequeasuvez
se traduce en un incremento en la sobrevida de
estas pacientes, es probable que el diagndéstico
de CMB vaya aumentando en €l tiempo.

METODO

Serealizaunestudioretrospectivo, descriptivo,
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de 120 pacientes diagnosticadas con CM B entre
los afios 1990 al 2010 en el departamento de
Patologia Mamaria del Servicio Oncoldgico
Hospitalariodel IV SS, seexcluyeron 7 pacientes
que fueron diagnosticadas y no acudieron alas
consultas sucesivas, se revisaron las historias
de 113 pacientes con diagndéstico de CMB, que
cumplian con los criterios de Chaudary.
Definimos como carcinoma bilateral
sincroénicoaquel diagnosticado enambasmamas
a mismo tiempo o en un periodo de 1 afo al
diagnéstico del primer tumor. Una historia
familiar de cancer de mama fue definida como
familiares en primer y segundo grado con la
enfermedad. Se utiliz6 el estadigje de la AJCC
del 2010 ®, se reacomodaron los estadios
retrospectivamente. L osreceptoresestrogénicos
fueron tomados como positivos por métodos
cualitativos y posteriormente cuantitativos en
vistade laevolucion. Laterapia conservadora
de lamama consisti6 en la mastectomia parcial
oncoldgica, diseccion axilar de los niveles | y
I, seguidos de radioterapia a la mama con un
boost al &readel tumor primario. El tiempo de
segui miento fuedeterminadotomando en cuenta
lafechadelaultimaevaluacionclinicaregistrada
en la historia. El tipo de estudio realizado es
descriptivo para |los datos rel acionados.

RESULTADOS

Untotal de 113 pacientes con diagnéstico de
CMB que fueron tratadas, en € Departamento
de PatologiaMamariadel Servicio Oncoldgico,
entreenerode 1990y diciembrede2010; conuna
medianadeedad parael momentodel diagndstico
del primer tumor de 53,52 afios (rango de 29
a 82 anos). Nueve pacientes (7,8 %) tuvieron
historiafamiliar decancer demama. Deestas113
pacientes, 54 presentaron tumores sincrénicos
(47,8 %) y 59 fueron metacrénicos (52,7 %).
El primer tumor fue mas frecuente en la mama
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derecha61 %, enlaizquierdasolo 39 %. Siendo
el estatus premenopausico 30,97 %.

L asubicacionesmésusual esparael cancer de
mamainicial fueron: cuadrantesuperoexternoen
un 35 %; retro-areolar 12,4 %, comparada 39 %
y 10,6 % de las pacientes, respectivamente para
el cancer contralateral.

En lamayoriade |los trabajos se observa que
el diagndstico del segundo tumor, serealizaen
un estadio menor de la enfermedad, como |lo
observado en nuestro estudio; enel primer cancer
laslesioneslocal menteavanzadasrepresentaron
el 41,5% (estadiolll) y enel segundo el 30,97 %
fueron estadios || siendo estos |os mas usuales;
pero si separamoslosestadios: e 11A (19,5%) y
e 1B (18,5%)y e | (25,7 %)y IlIA (17,7 %)
ocuparon los primeros puestos en e primer y
segundo tumor respectivamente; cabe destacar
que en muchas de estas pacientes, e segundo
cancer es diagnosticado durante el seguimiento
clinico-mamogréaficodel primer tumor; nosllama
laatencion que apesar de ello lamayoriadelos
diagndsticosnosehicieronenestadiosl| (25,6 %),
y €l cancer de mamaloca mente avanzado sigue
ocupandolosprimeroslugaresenlasestadisticas
de hospitalarias en nuestro pais, a pesar de
que actualmente no contamos con un registro
actualizado de los mismos. Cabe destacar que
el cancer intraductal fue 1,8 % a momento del
diagndstico inicial comparado con 12,4 % en el
segundo tumor; lapresenciadecarcinomainsitu
reportadaen |a piezade anatomiapatol 6gicadel
segundo tumor fue de un 29,20 %, siendo uno
deloscriteriosdescritospor Chaudary hace méas
de 20 anos para definir un CMB.

El tipo histolégico mas frecuente tanto en
el primer como en el segundo tumor fue €l
carcinomaductal infiltrante NOSen 71,68 %y
67,25 % respectivamente. El carcinomalobulillar
ocupo€ segundolugar enfrecuenciacon 18,58 %
en ambos tumores, tal como lo reportado en la
literatura; y €l carcinomain situ se encontré en
el segundo tumor en un 12,38 %.

Cuando nos referimos a las caracteristicas
patologicas para tratar de hacer la analogia
con la clasificacion molecular a través de
la inmunohistoquimica encontramos que el
62,8 % (71 pacientes) del primer tumor fueron
receptores estrogénicos (RE) positivos, 14,2 %
RE negativos; comparado con el segundo tumor
en el cual 54 % pacientes fueron RE positivos
y 15,9 % negativos. De estos 62,8 % pacientes
cuyo primer tumor fue RE positivo, seevidencio
que 8,8 % pacientes presentaron RE negativos
en la aparicion del segundo tumor; y en 16,8 %
pacientesno sereportaron. Cabedestacar queel
mayor porcentaje reportado para receptores de
progesterona (RP) y la oncoproteina Cerb2neu
fue desconocido en mas de 50 % tanto para €
primer como el segundo cancer; esto se podria
explicar reiterando, que este es un estudio
retrospectivo iniciado en 1990 -2010; donde
los RE eran considerados|os masimportantesy
muchasveces| osUnicostomadosen cuentaen el
siglo pasado, si a eso afiadimos la variacion en
cuantoalacuantificaciondelosmismos,y lagran
importancia que han adquirido la oncoproteina
Cerb2neu en los ultimos 10 afios revelarian 1o
encontrado en nuestros hallazgos. El promedio
del tamarno parael primery el segundotumor fue
de4,5cmy 1,8cm; conunrangoquevariéodeO,1
cma20cmy de0,1 cm a8 cm respectivamente.

El total de pacientes que fueron operadas del
primer cancer fue de 92,9 %y 86,72 % para el
segundo. Lamastectomiaradi cal modificadatipo
Maddensiguesiendo el procedimientoquirdrgico
realizado con mayor frecuencia en un 55,8 %
y un 31,9 % para € primer y segundo tumor
respectivamente, pareciera l6gico pensar si el
mayor porcentajedel ospaci entesfueron estadios
Il en & diagndstico del primer tumor; con una
reduccion del 23,2 % de mastectomiasradicales
y un moderado incremento de preservacion
mamariade24,8 % a34,5% cuando nosreferimos
alasegundaneoplasia; cabedestacar quesolo €l
15%delaspacientesselerealizélinfadenectomia
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selectiva de ganglio centinela, a pesar que 29
pacientesfueron estadios| soloa7 selesrealizé
dicho procedimiento. Recordemosqueel mismo
comenzd en nuestro hospital enel afio 2000y que
el mayor porcentaj e de pacientesdiagnosti cados
en el segundo tumor fueron estadios| |, seguidos
deestadiolll. El promediodegangliosdisecados
parael primer tumor fue de 12,01 con un rango
que vario de 0 a 40 ganglios, con un promedio
de ganglios positivosde 2,44, mientras que para
el segundo cancer fue6,75 promediodeganglios
disecadosconunrangode0aZ22, y un promedio
de ganglios positivos de 1,47.

El tratamiento del cancer de mama es
multidisciplinario, por lo cua las pacientes
que recibieron quimioterapia primaria y/o
adyuvante, siguieronlosparametrosestabl ecidos
dependiendo del estadio del tumor, si lapaciente
era un estadio Il se incluia en & protocolo
de cancer de mama localmente avanzado,
igualmente se siguieron los criterios para
preservacion mamaria; las pacientes recibieron
radioterapiaposoperatoriaenun 49,6 %y 45,1 %
parael primery segundo cancer respectivamente;
sin embargo, debemos reconocer que no
todas las pacientes cumplieron e 100 % del
tratamiento indicado las pacientes que fueron
sometidas a cirugia conservadora del primer
tumor solo 17(15 %) de 28(24,8 %) pacientes
recibieron radioterapia posoperatoria, algunas
causas estan reportadas como domicilio lgjano,
edad de la paciente, referencias a otro centro o
simplementenoregresaron; delamismamanera
observamos la evolucidon de los esquemas de
quimioterapia que incluyeron ciclofosfamidas,
metrotexate, fluoracilo, adriamicina, taxanos,
hastalautilizaci 6n deanticuerposmonoclonal es.

Al evaluar lasrecurrenciaslocorregiona esse
pudo constatar que 11 pacientes (9,7 %) tuvieron
recurrencia: 7 pacientesalamama, 2alaparedy
2 axila, 6 de esas pacientescon recurrencialocal
selespractico unamastectomiatotal, dosdeel las
con reconstruccion inmediata, € resto recibio
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radioterapiay/o quimioterapia; 2 pacientesdelas
quetuvieron recurrenciapresentaron metastasis
a hueso.

Laincidencia de metéstasis a distancia fue
de 23,9 % (27 pacientes) siendo los 6rganos
mas afectados hueso y pulmén. Se incluyé
una paciente con diagndstico de cancer de
mama estadio 1V en € segundo tumor porque
esta paciente debuta su primer tumor en el afio
1992 cancer ducta infiltrante estadio 11IC y
en el ano 2004 debuta con un cancer de mama
derecha cuya anatomia patoldgica reporta un
carcinomalobulillar con metéstasi scutanea, 6sea,
pulmén. Dos pacientes metastizan a peritoneo
(carcinomatosis) una de estas pacientesingresd
por emergenciaconunaobstrucciénintestinal que
posteriormente fallece. Veinte y uno (18,6 %)
pacientes tenian metastasis a un solo 6rgano,
bien sea hueso, pulmén, cutanea, El 6,2 %
desarrollaron metastasis a multiples érganos.
El estadio clinico de la enfermedad determina
el enfoque terapéutico, con unintervalo entre el
primer y segundo tumor de 0 a 336 meses con
promedio de 47,12 mesesy sobrevidaglobal de
2 a 372 meses con promedio de 93,30 meses.

DISCUSION

LosregistrosacercadelaincidenciadeCMB
son variables. Losestudios mamograficosdela
mama contralateral al momento del diagndstico
del primer cancer, asi como el seguimiento
una vez diagnosticado el mismo, explican la
incidenciavariablecomotambiénel diagndstico
precoz del CMB; este Ultimo esreportado en la
mayoriadelasseriesconunafrecuenciaquevaria
entre0,2%y 12 %, siendo masfrecuenteel cancer
de mama metacronico; como lo observamos en
nuestraserie *®. En nuestro servicio definimos
como CMBS aguel diagnosticado en ambas
mamas a mismo tiempo o en un periodo de 1
ano del diagndstico del primer tumor.
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Cuando el diagnéstico es efectuado a edad
tempranay si lasobrevidalibre de enfermedad
es prolongada, la paciente estara expuestaalos
mismos factoresresponsablesdel primer cancer
de mama; por ello a medida que aumenta la
sobrevida aumenta de manera directamente
proporcional el riesgo de desarrollar un cancer
contralateral; razén por la cual parecieralégico
pensar que cuando hacemos un diagnéstico de
cancer de mama en una paciente joven esto se
conviertaun factor deriesgo paradesarrollar un
bilateral,aunadoaesto, €l estado premenopausi co
para algunos autores constituye un factor de
riesgo adicional ©¢1V; otroslo describen como un
aumento delasusceptibilidad, en nuestroestudio
solo el 31 % eran pacientes pre menopausicas.
Adami y col., y Chaudary y col., %9012
demostraron que el riesgo de CMB es mayor en
mujeres cuando el primer cancer se desarrolla
antes de los 50 afos. La historia familiar,
la histologia lobular, edad joven del primer
diagndstico aumentan €l riesgo de CMB (1%
11, Algunos autores como Vuoto y col. 4® no
encontraron relacion con la historia familiar
como en nuestra revision donde solo e 8 %
tuvieron familiares en primer y segundo grado
con cancer de mama. Newman, Schwentner
y G119 gfirmanquel aspacientescondiagnoéstico
de cancer de histologia lobular desarrollan un
segundo primario mas frecuente que € de las
células ductales; asi como la multicentricidad
se convierte en un riesgo afiadido para las
neopl asiasmetacroni casincrementando el riesgo
de un segundo tumor; sin embargo, en nuestra
revision solo el 19,5 % presentaron histologia
lobular y de estos solo 10 paci entes presentaron
un carcinoma metacronico.

Es dificil dgjar de mencionar los criterios
diagnosticos que ya fueron definidos por
Chaudary, Robbinsy Berg como: tipo histol 6gico
diferente, presencia de carcinomain situ en el
segundo tumor, ausencia de metastasis, menor
grado de diferenciacion, para definir CMB de

un cancer metastasico °2, En la mayoria
de los trabajos se observa que el diagnéstico
del segundo tumor, se redliza en un estadio
menor de la enfermedad, como lo observado
en nuestras pacientes donde € 31 % fue un
estadio Il en &l segundo tumor esto podria
interpretarse sobre todo cuando nos referimos
a neoplasias metacronicas, donde muchas de
estas pacientes son diagnosticadas durante €
seguimiento clinico-mamogréafico del primer
tumor. Beckmann @9 reportaquelas mujeresde
|a @&rea metropolitana tuvieron mas diagnostico
de CMB, sugiriendo que estas pacientes
tienen mayor acceso a la pesquisay servicios
diagnésticos, pero otros llegan atribuirlo a que
esto refleja una respuesta inmunol égica activa
contra €l primer cancer, incluso se ha descrito
que el tratamiento realizado a primer tumor
actuara sobre un segundo tumor incipiente
retrasando o evitando su aparicion 4292, | o
que si tenemos que tener claro es que mujeres
cuyo cancer seadiagnosticado en menoresde 40
anosy si seagregaun antecedentefamiliar o con
histologia lobulillar su riesgo de desarrollar un
CMB aumenta, para algunas personas deberia
aumentar lavigilanciaeincluso ser masintensa,
sinembargo, deser cierto queel seguimientodebe
ser meticuloso, no cambiaria el seguimiento de
un cancer de mamaunilateral, salvo en mujeres
que se clasifiquen de alto riesgo y donde exista
consgjo genético, donde su mangjo sera de
acuerdo alas pautas que se mangjen en el centro
en que se atienda.

Nosotros evaluamos las diferencias entre
el primer y segundo tumor, el tiempo entre €
diagnéstico este fue de 0 a 336 meses con un
tiempo promedio de 47,2 meses. No podemos
dejar de mencionar €l importante porcentaje de
pacientescon diagndsti co de estadiosavanzados
de la enfermedad (I11) que acuden a nuestros
hospital es; deun41 % aun 30 % respectivamente
parael primer y segundo cancer, si bien escierto
que hubo una reduccién de 11 %, de ese 41 %
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solo 16 % fueron estadios |11 en el segundoy de
ellos 8 % metacronicos.

El tratamiento con intento curativo de ambos
canceresdemamadependeradel estadiotumoral,
hace masde20 anosseconsiderabaquesi existia
un diagnéstico CMBS €l tratamiento debia ser
més agresivo, incluso se llegaba a considerar
imposible la conservacion mamaria; varias
series*11.2223) han demostrado altaincidenciade
mastectomiabilateral comoladenuestro hospital
donde sereportd un 40,7 % del total de historias
de pacientes revisadas. En la época actual esta
masquedemostrado quelaterapiaconservadora
en e cancer de mama es un tratamiento eficaz
y racional para CMBS y CMBM, incluso &
compararlo con CMU @ siemprey cuando esta
ultima este indicada.

Schwentner, Fracchiay otros®2+29 describen
una reduccion en la sobrevida de las pacientes
quepresentan CM B al compararloscon el cancer
demamaunilateral; sinembargo, variosestudios
han demostrado que el prondstico entre ambos
es el mismo ¢1828  Newman @9 reportaque las
tasas de sobrevida son similares y que ademas
el prondstico viene determinado por € primer
cancer, varios autores entre ellos Gollamudi
y col., 622233032): demostraron en una revision
retrospectiva, que ademas de no tener un peor
prondstico pueden ser tratadas con tratamiento
preservador; las indicaciones para conservar
la mama son los mismas que se aplican para
pacientescon CMU, que en nuestrarevisionfue
de un 34,51 %.

El mayor nimero de ganglios positivosen el
primer y segundo cancer, unmayor T (tamafio) del
segundo cancer y unmenor interval oentrelosdos
primarios son factores que reducen lasobrevida
libredeenfermedad (", sin embargo, cuando nos
referimosalasobrevidaglobal en pacientescon
CMB, lainconsistencia de los trabgjos, aunado
a la dificultad de interpretar las diferentes
conceptos en cuanto al tiempo deinterval o entre
un sincrénico y metacronicos resultan variables
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entre los diferentes estudios (%11.17.23.30,33.34)
puntos de corte de 3, 6 meses, 1 afo incluso
2. Por gjemplo, célculos de sobrevida libre de
enfermedad o sobrevida global desde el primer
tumor y no del segundo primario puede tener un
impactosignificativoenlastasasdereportesdela
misma. En este estudio de CMB lasobrevidase
determind desdeel diagnésticodel primer tumor.

El aumento significativo deriesgo muerte de
CM B hasidoreportado por variosgrupos%3 de
estudioquebuscanlasdiferenciasenlospatrones
de expresion genética entre unilateral y CMB
que puedan ayudar aresolver esto; no obstante
€l prondsticoentresincréonicoy metacronicopara
algunosautorestodaviaesincierto, paraalgunos
el CM B Stienepeor prondsti co quemetacronicos,
para otros es similar, lainconsistencia de estos
resultados puede ser causada por la pérdida de
consenso en €l criterio de diagndstico entre un
sincrénicoy metacréni coscomoyamencionamos
anteriormente.

En la época actual donde las caracteristicas
fenotipicas y genotipicas del tumor adquieren
mayor relevanciano sepuededejar demencionar
los RE, progesteronay expresion de Cerb2neu.
En las guias de seguimiento en relacion al
tratamiento adyuvanteconterapiaendocrinaenel
tratamiento del cancer de mama se convierte en
unaimportanteestrategiaenreducirlaincidencia
de CMB. Kheirelseid y otros autores ©¢437:39
han indicado |a reduccién de riesgo con terapia
endocrina, lostumorescon REy RPnegativosson
reportados como un factor deriesgo paraCMB,
norecibentamoxifen, queyaestademostradoque
reduceel riesgo de cancer demamacontral ateral
en RE positivos mientras no hay efecto en
pacientes con cancer de mama RE negativos.

En & estudio multicéntrico realizado por
Schwentner y col. ® donde se incluyen 5 292
pacientes con CMU vy de €ellos 229 pacientes
con CMB; ademés de las limitaciones como
la mayoria de los trabajos, son los puntos de
corte que definian € tumor sincrénico de un
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metacronico; ellos midieron laadherenciaalas
guiasde consenso de manejo decancer demama
y observaron quesolo el 15,7 % delos pacientes
condiagnaosticodel primer tumor fuerontratadas
100 % cumpliendo dichas guias 'y del segundo
tumor solo un 31 %; sin embargo, apesar queen
pocospacientessecumplieronlasguiasconsenso
del mangjo del cancer de mama en un 100 %,
donde las violaciones més frecuentes fueron:
la ausencia de radioterapia y quimioterapia
adyuvante, comoloobservado ennuestroestudio
donde solo el 22 % del 39 % de las pacientes
sometidas a mastectomia parcial oncoldgica
recibi 6 radioterapiaposoperatoriaen € segundo
cancer; no hubo diferencias significativas en
cuanto alos parametrosde sobrevidacuando |os
compararon con los pacientes de CMU.

Esto nos reitera una vez mas la importancia
del mangjo multidisciplinario de los pacientes
con cancer de mama. Para algunos autores €l
pronostico del CMB viene determinado por el
primer cancer, otros hablan que la biologia del
primer tumor determinael pronésticoy al parecer
no empeora el prondstico del segundo cancer,
esto seria cierto porque en la mayoria de los
casos el segundo tumor su estadio es menor, no
obstante nada es absol uto cuando nos referimos
a cancer mama, y vemos que en nuestra serie
un porcentaje no despreciable sigue siendo
cancer locamente avanzado, incluso cuando
son tumores metacrénicos, es la biologia del
tumor, aunado a las herramientas actuales para
el tratamiento multidisciplinario del cancer de
mama las que determinaran el prondstico y
comportamiento del mismo

El CMB es una presentacion infrecuente del
cancer de mamaque en nuestra serie represent6
3,7 % en este estudio, 10s segundos carcinomas
se presentaron en un estadio menor que €
primero. El tratamiento con intento curativo de
ambos canceres de mamadependeradel estadio
tumoral, el mayor nimero de ganglios positivos
en el primer y segundo cancer, un mayor T del

segundo cancer y un menor intervalo entre los
dos primarios, las caracteristicas fenotipicas,
genotipicas y e cumplimiento del tratamiento
indicado, asi como &l seguimiento son factores
que influyen en la sobrevida. Nuestrarevision
tienelimitaciones, en contexto que no contamos
con un registro detumoresdigital, este seinicio
en el ano 2000; algunashistoriaseencuentranen
archivomuerto, adondeno podemosacceder, por
|0 queno sedescartaun sub-registro, apesar que
muchas pacientes tienen seguimiento superior
a 24 meses, una sobrevida promedio de 94,94
meses, algunas de ellas no han acudido mas, el
tiempo, laedad delaspacientes, |osdiagnésticos
de hace mas de 20 afos pueden influir en estos
resultados. Sin embargo, consideramos que
€s una casuistica importante a nivel naciona e
incluso comparabl econ estudiosinternacional es.
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RESUMEN

El sarcoma de Ewing, poco frecuente, de los tumores
malignos no hereditarios con una morfologia de células
redondas, azules y de pequefio tamafio. Son de origen
6se0, pero en ocasiones pueden originarse a partir de
partes blandas, denominandose sarcoma de Ewing extra-
6seo. En el siguiente articulo describimos el caso de una
joven de 18 afios que presenta unalesion primaria uterina
catalogada como “tumor maligno de células redondas’
por biopsia de endometrio, por lo que refieren al Servicio
Oncolégico Hospitalario del 1VSS, donde se solicita
inmunohistoquimica que es compatible con sarcoma de
Ewingdeorigenendometrial, |apacienterecibetratamiento
con cirugia estadiadora para cancer de endometrio y
posterior quimioterapia adyuvante. El sarcomade Ewing
extra6seo primario delaesferaginecol 6gicaesunaentidad
rara, dedificil diagndstico, demal prondsticoy demuy rara
aparicion motivo por el cua se decide presentar este caso.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma, Ewing, tumor,
neuroectodérmico, extra 4seo.
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SUMMARY

The Ewing sarcoma is part of a rare group of malignant
non hereditary tumorswith morphology of round, blueand
small cells. The overall bone origins are, but sometimes
they can originate from the soft tissue, denominating extra
osseous Ewing sarcoma. Inthisarticlewedescribethecase
of a 18 year old patients having a primary lesion uterine
classified as “malignant round cell tumor ~ endometrial
biopsy, sorefer to Oncol ogic ServiceHospital 1VSS, where
immunohi stochemistry study issolicited and required which
theresult issupport of the Ewing’'s sarcomaof endometrial
origin, the patient receivestreatment for endometrial cancer
with estadiadora surgery and subsequent she has adjuvant
chemotherapy. TheextraEwing sarcomaprimary boneinthe
gynecological sphereisarare entity of difficult diagnosis,
poor prognosisand very rare appearance why we decideto
study and present this report of aclinical case.

KEY WORDS: Sarcoma, Ewing, tumor, neuroectodermal,
extra osseous.

INTRODUCCION

entro de la familia de tumores
neuroectodérmico primitivos se
encuentra el sarcoma de Ewing,
gueformapartedeun grupo poco
frecuente de tumores malignos
no hereditarios con una morfologia de células
redondas, azules y de pequefio tamafio @.
Actualmente se propone la posibilidad de usar
el término «tumores de la familia del sarcoma



244 Sarcoma de Ewing extra dseo primario ginecoldgico

de Ewing (TFSE)», que abarca un grupo de
tumores con un espectro de diferenciacion
neuro-ectodérmica que fluctia desde |los casos
mas indiferenciados (SE) hasta los tumores
con evidente diferenciacion neuro-ectodérmica
(PNET) @, En general son de origen Gseo,
pero en ocasiones pueden originarse a partir
de partes blandas, denominandose sarcoma de
Ewing extra 6seo (SEE). Los SEE se observan
de forma predominante en adolescentes y
adultos jovenes a los 10-30 afos de edad y se
caracterizan por un curso agresivo, asociandose
aunaelevadatasaderecidiva®. Esun proceso
poco frecuente que af ectasobretodo alaspartes
blandas de las extremidades o del tronco. En
este trabaj o describimos un caso de SEE que se
presentdé como una masa uterina en una mujer
de 18 afos de edad.

CASO CLINICO

Paciente de 18 afos, sin antecedentes
patol 6gicos conocidos, quien iniciaenfermedad
actual en diciembre de 2012 caracterizada por
dolor pélvico localizado en fosa iliaca derecha
acompanado de metrorragia e hipermenorrea,
motivo por el cual acude a facultativo foraneo

quien evalla y realiza biopsia (05/03/12) que
reporta “tu maligno de células redondas’. Por
lo que decide referir al servicio de ginecologia
oncol 6gicadel ServicioOncoldgicoHospitalario
del IVSS.

Al examenfisicodeingreso, sepalpalesionde
ocupaci on deespaci o queimpresionacomo Utero
hastacicatriz umbilical debordesbien definidos
poco mévil. A la evaluacién colposcopica se
aprecia un cuello lateralizado a la derecha con
un orificio cervical externo permeable con gasto
hemético abundante. Al tactovaginal y rectal se
palpalesion tumoral hasta casi |a pared pélvica
del lado izquierdo.

TAC (08/13/12): se aprecia LOE que
impresiona utero de 11 cm x 10 cm, que parece
infiltrar parametrios, donde hay aumento de la
densidad de planos grasos. Eco transvagina
(29/02/12): Utero de 12 cm x 8,7 cm X 6,7
cm. Endometrio con mdltiples imagenes eco-
mixtas en su interior (catalogan como aborto
incompleto). Inmunohistoquimica (11/05/12):
sarcoma de Ewing / céncer neuroendocrino
primitivo: FLY 1: Positivo; CD99: Positivo.
enolasaneuronal: positiva. Vimentina: positivo.
Conclusion: sarcoma de Ewing de endometrio
(Figuraly 3).

A. Corte sagital.

B. Corte axia

Figura 1. TAC abdomen y pelvis. LOE uterino de 11 cm x 10 cm que parece infiltrar los parametrios sin

adenomegalias intra o retro peritoneales ni intra-pélvicas.
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Fue discutida en reunidon de servicio de
ginecologia oncoldgica en marzo de 2012 y se
cataloga como cancer de endometrio (Ewing)
estadio Il y se decide realizar laparotomia
ginecol6gicay cirugia estadiadora para cancer
de endometrio lacual sereaizael 14/04/12.

Loshallazgosfueron: liquidolibreen cavidad
abundante. Utero aumentado de tamario de 20
cm x 10 cm x 8 cm, a la apertura de la pieza:
tumor que ocupa toda la cavidad uterina, con
areas de necrosis, se extiende hasta cana y
cuello uterino. Anexos aparentemente sanos,
se conservan y se pexian hacia parieto-célicos
y se marcan con clip. Impresionan dos ndédul os

en diseccion pélvica derecha. Dos nédulos en
borde géstrico de epiplén que se marcan con
clips (Figura 2).

Labiopsiadefinitivanimero 2642 al 2649-12
(16/05/12): tumor maligno de células redondas:
tumor neuroectodérmico primitivo/sarcoma de
Ewing. NOTA: El tumor neuroectodérmico
primitivo/sarcoma de Ewing extra-esquel ético
es de localizacion infrecuente en el Utero, sin
embargo, la positividad para CD, vimentina,
sinaptofisina, cromogranina son concordantes
con este diagnéstico. Este diagndstico es raro
en este grupo etario. Se observa en mayores de
50 afios.

Figura 2. Tumoracién ovdrica bilateral. Utero con lesién de 11 cm x 10 cm que parece infiltrar parametrios
donde hay aumento de ladensidad de planos grasos. Eco transvaginal (29/02/2012) utero de 12,7 cm X 8,7 cm
X 6,7 cm, endometrio con multiples imagenes eco mixtas en su interior.

Figura 3. Inmunohistoquimica. FLY positivo, CD99 positivo, enolasa heuronal positiva, vimentina positiva.

Conclusién: sarcoma de Ewing de endometrio.

Rev Venez Oncol
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Es rediscutida en reunion de servicio, del 09
de mayo 2012 y se cataloga como sarcoma de
Ewing endometrio estadio IB G3. Se decide
referir para oncologia médica

Recibe vincristina, isofosfamida,
doxorrubicina, etopésido y actinomicina D,
desdejuliode 2012 ajulio de2013 con controles
tomogréficos posteriores sin evidencia de
enfermedad. En 2014 presentadolor abdominal
referido a miembros inferiores y ascitis, por
lo que se readlizan estudios de imagen que
evidencian lesiones de aspecto neoplésico a
nivel pulmonar, hepatico, columna cervical
(Figura 4), dorsal, lumbar, por o que se platea
recaida multicéntrica de la enfermedad. Se
indicasegundalineacon vincristina, irinotecan,
temozolamidey bevacizumab. Sin embargo, la
paciente no puede cumplir el tratamiento por
descompensaci Gn multi-organicaqueculminaen
cuadriplgjia, insuficienciarespiratoria, y muerte
de la paciente en abril de 2014.

Figura4. RMN. Imagenesmetastasi casen columna
vertebral.

DISCUSION

El SEE forma parte de lafamilia de tumores
neuro-ectodérmicos primitivos, un grupo de
tumoresformadospor cél ulasredondas, azulesy
de pequefio tamafio, no hereditarios, que afectan
al huesoy alaspartesblandas. Secaracterizan por
lapresenciade unatranslocacion t(11; 22) (g24;
g12)3. Suincidenciapredominaen hombres, y
la proporcién hombres. mujeres es de 1,5:14.
El SEE es una enfermedad poco frecuente que
afecta sobre todo a las partes blandas de las
extremidades, tronco, region paravertebral,
intercostal, cabezay cuello, pelvisy peritoneo. Se
han descrito otras |ocalizaciones excepcional es
deestetumor ©®. Parael SEE sepuedendemostrar
hallazgosclinicosy delaexploraciéncontécnicas
deimagen muy variablesy por consiguiente, su
diagndstico se basa en lahistopatologia. Desde
el punto de vista diagnéstico, la evaluacion
hi stol 6gi cay citol 6gi cacon hematoxilina/eosina
(H&E) fue desde un inicio la herramienta mas
ampliamente empleada para diagnosticar |os
Ewing/PNET ¢19, Lamicroscopiaelectronica,
apesar de que ofrece orientacionesimportantes
en el diagnéstico de estos tumores, requiere
material fresco y/o fijado en glutaraldehido 9.
La técnica de inmunohistoquimica (IHQ), que
permitee estudiodetumoresenfrescoeincluidos
en parafina, ha sido y es usada de manera
general en la mayoria de los departamentos de
patologiay ofrece datosimportantes en un lapso
corto de tiempo que facilitan € diagndstico
rapido de muchos tipos de tumores. En la
actualidad no disponemos de un anticuerpo con
especificidad absoluta frente a este grupo de
tumores, pero existen una serie de anticuerpos
con una buena sensibilidad y especificidad que
pueden ayudar decisivamente en el diagndstico
diferencial frente a otras neoplasias que
histol 6gicamente presentan un cierto grado
de semejanza pero que pertenecen a otras
entidadesdiagnosticas©®519. Confrecuencia, los
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tumores se observan como lesionesligeramente
hipodensas que contienen éreas quisticas en
la TC sin realce de contraste y demuestran un
realce heterogéneo del contraste en la TC con
contraste (V. El SEE comparte los hallazgos
histopatol6gicos e inmunohistoquimicos
del sarcoma de Ewing y, por tanto, puede
confundirse con un rabdomiosarcoma, un
linfoma o un neuroblastoma embrionario. Por
esta razén, la confirmaciéon del diagnéstico
debe basarse en la tincion positiva para CD99
en el andlisis inmunohistoquimico ®. El SEE
es unaenfermedad potencia mente curable. No
obstante, en algunos casos se requiere cirugia
guepermitalareseccidndel tumor conmargenes
amplioslibresdetumor junto con quimioterapia
basadaen mlti plesantineopl asicosy, ena gunos
casos, con radioterapia para obtener desenlaces
clinicosfavorables. Enunestudioretrospectivo,
efectuado en 24 pacientes con SEE, sedemostré
una tasa de supervivencia global a 5 afios del
61 % ©. En otro estudio se estimé unatasa de
supervivencia libre de enfermedad alos 5 afios
del 60 %-70 % para la enfermedad localizada,
cuando se traté con quimioterapia basada en
multi plesantineopl asicosy exéresisquirdrgica®.

Rev Venez Oncol
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RESUMEN

OBJETIVO: Describir los hallazgos clinicos patol 6gicos
de tumores neuroendocrinos primarios de mama en
pacientes del Instituto durante el periodo 2000-2014.
METODO: Estudio retrospectivo, no experimental.
Poblacién representada por pacientes con diagndstico de
tumor neuroendocrino de lamama.  Se recolectaron datos
através de la historia clinicaa. RESULTADOS: La edad
oscilé entre 35y 62 afos, con unamediade 44,6 afos. Solo
un paci ente presentaba adenopatias palpables. El tamafio
tumoral oscilaba entre 1 cm-9 cm. En la mamografia, se
evidenci6 solo en el 33,3 % lesiones con caracteristicas
de malignidad. Ecogréficamente, el 83 % describieron
la lesién con caracteristicas no sospechosas. Estudio de
inmunohistoquimica revel6 el 83 % receptor hormonal
negativo y en el 100 % reportaron inmunomarcaje para
EMA, sinaptofisina y cromogranina. El 33,3 % eran
estadio 111B, 33,3 % I1IC, 16 % III1A, 16 % |IB. El 50 %
fue tratado con mastectomia total oncoldgica, una parcial
oncoldgicay dos se ausentaron del centro. Dos pacientes
recibieron tratamiento radical completo, dos se ausentaron
del centro, unatuvo progresion y una paciente no recibid
tratamiento adyuvante. CONCL USION: Estos tumores
son extremadamente raros y pueden presentarse como
lesiones metastasicas 0 tumores primarios. Su incidencia
esdd 2 %-5%. Su prondstico no estaclaro aunque parece
mejor que el delos tumores neuroendocrinos primarios de
otras localizaciones y tienen bajo potencial agresivo.

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama, neuroendocrino,
inmunohistoquimica, cirugia, pronéstico.
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SUMMARY
OBJECTIVE: In this work we describe the clinical
pathol ogical findingsprimary breast tumorsneuroendocrine
in patients viewed in the Oncology Institute during the
period 2000-2014. METHOD: The study retrospective,
not experimental. Population represented by patients
diagnosed with neuroendocrine tumors of the breast. The
samples are consisting of 6 patients. Data were collected
through medical records. RESULTS: The age ranged
from 35 to 62 years, mean 44.6 years. Only one patient
had pal pable lymph nodes. Tumor size ranged between 1
cm -9 cm. On mammography, it was evidenced only in
33.3 % of malignant lesions characteristics. Ultrasound,
83 % describedthelesionwithno suspiciouscharacteristics.
Immunohistochemistry study revealed 83 % negative
hormone receptor and 100 % reported immunostaining
for EMA, synaptophysin and chromogranin. 33.3 % state
HIB, 111C 33.3 %, 16 %, I1IA, IIB 16 %. The 50 % were
treated withtotal oncol ogy mastectomy, onepartial oncol ogy
mastectomy and two were absent from the center. Two
patientsreceived full radical treatment, two absencesof the
center, one had progression and one patient did not receive
adjuvanttreatment. CONCL USI ON: Thereareextremely
raretumorsand may occur as primary tumorsor metastatic
lesions. Itsincidenceis2 %-5%. Hisprognosisisunclear
but it seems better than that of the primary neuroendocrine
tumorsin other locations and has |ow aggressive potential.

KEY WORDS: Cancer, breast, neuroendocrine,
immunohistochemistry, surgery, prognosis
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INTRODUCCION

0s tumores carcinoides de

mama son extremadamente

raros y pueden presentarse

como lesiones metastasicas o

tumores primarios. Derivan
de las células neuroendocrinas, presentes en
varias localizaciones del cuerpo, siendo mas
frecuentes los tumores encontrados en €l tracto
gastrointestinal y pulmonar @.

Los tumores neuroendocrinos primarios de
lamama (TNPM) son neoplasias raras, con una
incidenciadel 2 %-5 % representando menosdel
0,1 % de todos los canceres de mama. Fueron
incluidos por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en laclasificacion de tumores de
mamacomo tipo histol dgi co especifico en 2003,
distinguiendo tres variantes: solido, de célula
pequefiay decélulagrande. Son méasfrecuentes
en mujeres de edad avanzada y se presentan
como unalesiéon Unicay bien delimitada. Para
su diagndstico se requiere que mas del 50 %
de las células tumorales presente marcadores
neuroendocrinos (inmunohistoquimica) y es
necesariohacer el diagnésticodiferencial conlas
metastasi sde un tumor neuroendocrino primario
previo @,

Laescasafrecuenciade estetipo detumores,
asi como lasdificultades diagndsticas asociadas
asus peculiaridades histopatol 6gicas, justifican
unarevisiony discusion delaliteraturamédica,
motivo por el cual sepropusorealizar unarevision
de TNPM diagnosticados en el Instituto de
Oncologia“Dr. Miguel Pérez Carrefio” durante
el periodo 2000-2014.

Durante un periodo de 14 afos, se han
diagnosticado seiscasosde TNPM end Instituto.
Se han revisado de modo retrospectivo los datos
de estas seis pacientes, incluyendo la edad,
manifestaciones clinicas e imaginoldgicas, la
histopatologia, estudio inmunohistoquimico, y
la evolucion.

Rev Venez Oncol

RESULTADOS

La edad oscilé entre 35 y 62 afios, con
una media de 44,6 afos. Solo un paciente
presentaba adenopatias palpables. El tamafio
tumoral oscilaba entre 1 cm - 9 cm. En la
mamografia, se evidencié solo en e 33,3 %
lesiones con caracteristicas de malignidad.
Ecograficamente, en el 83 % describieron
la lesidn con caracteristicas no sospechosas.
Estudio de inmunohistoquimica revel6 que
el 83 % eran receptor hormonal negativo y €
100 % reportaron inmunomarcaje para EMA,
sinaptofisinay cromogranina. El 33,3 % eran
estadio 111B, 33,3 % IIIC, 16 % IlIA, 16 %
[IB. El 50 % fue tratado con mastectomia
total oncoldgica, una mastectomia parcial
oncoldgica y dos pacientes se ausentaron del
centro. Dos pacientes recibieron tratamiento
radical completo, dos se ausentaron del centro,
una paciente estadio 11B tuvo progresion éseay
aencéfaloy unapaciente no recibi6 tratamiento
adyuvante.

El seguimiento deestas pacientesfueun poco
interrumpi do porque: dospaci entesseausentaron
sin haber recibido ningun tipo de tratamiento
enlainstitucion (estadio I11Cy estadio I 11B), la
paciente que tuvo progresion 6seay aencéfalo
(estadio 11B), fallecio en el 2013, dos pacientes
solo se mantuvieron en seguimiento durante
dos anos después de haber recibido tratamiento
radical, hasta ese momento sin evidencia de
progresion o recaida. Solo dos pacientes se han
mantenido encontrol hastalafecha, sinevidencia
de recaida o progresion, habiendo recibido
tratamiento radical, un estadio 1B con 6 afos
de intervalo libre de enfermedad y la segunda
paciente estadio 1B, con 3 afos de intervalo
libre de enfermedad.

En €& 100 % de las muestras el diagndéstico
fue corroborado mediante estudio de
inmunohi stoquimica
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DISCUSION

Fyerner y Hartmann son los primeros
enl1963 en describir dos casos de pacientes
con tumor carcinoide de la mama, siendo
caracteristico en su histologia la presencia de
nidos de células argirdfilas, con capacidad
de producir determinadas hormonas como la
ACTH, epinefrina y otras, interpretdndose la
posibilidad de que se tratard mas de una lesion
metastasicaquedeverdaderaslesionesprimarias
de la mama. Duda que quedara aclarada por
Vogler, quien describid y demostré la presencia
argiréfila en las células ductales normales, que
en un primer momento se interpretaron como
células mioepiteliales @,

Existen pocos casos descritos en laliteratura
por lo que su tratamiento no esta claramente
establecido aunque existe consenso en que
deberian tratarse como tumores mamarios de
riesgo. Suprondsticono estaclaroaunqueparece
mejor gque el de los tumores neuroendocrinos
primarios de otraslocalizacionesy mejor que el
delosprimariosdeotraslocalizacionesquehacen
metéstasi senlamama pareci endo depender este
de los factores tradicionales como el tamafio
tumoral, la ausencia de afectacion ganglionar y
los positividad de | os receptores hormonales @.

Los TNPM suponen menosdel 1 % detodos,
y la presentacion metastasica menos del 2 %,
siendolostumoreshematopoyéticos, melanomas
malignos, carcinomade pulmaon, cancer gastrico
y renal, en orden de frecuencialos tumores que
mas metastasis originan. La importancia de
diferenciar entreuntumor primarioy metastéatico
amamaradicaend distinto abordajeterapéutico
@2

Este tipo de tumores, son de bajo grado de
agresividad, pudiendo ser ductalesolobulillares
y presentan caracteristicashistol 6gicasdecélulas
depequeriotamafio, con ndcleoshi percrométicos,
identificandose la presencia de granulos
citoplasmati cos, que pueden estar asociadoso no

aniveleselevados de receptores de estrégenosy
de progesterona, siendo |o mas importante que
por inmuhi stoquimica estos granul os suelen ser
positivos para la enolasa neuronal especifica, a
cromogranina, somatostatina, gastrina, ACTH
y péptido intestinal vaso-activo @,

Estas pacientes no presentan unas
caracteristicas clinicas definidas, porque es
muy raro que presenten sintomasde enfermedad
sistémicarel acionadaconlasecreciénhormonal,
y €l estudio radiolégico no permite inferir
gque nos encontremos ante un tumor de estas
caracteristicas. Desde el punto de vista
quirurgico, €l abordgje es distinto si se trata de
una manifestacion metastésica secundaria o de
un tumor mamario primario ®,

Los TNPM son raros, habiéndose descrito
menos de 30 casos en la literatura ®. Suele
afectar a mujeres con rangos de edad entre los
40y 70 anos, existiendo un pico de incidencia
en las mayores de 60 afios, como en € caso
presentado. Desde el punto de vista biol6gico
tienden a ser menos agresivos que el carcinoma
ductdl infiltrante convencional, siendo rara la
afectacion axilar, en €l caso presentado no se
encontré metastasisenningunodelos17 ganglios
extraidos @¥.

Clinicamente no suelen manifestarse con
sintomas si stémicos de secrecidn hormonal, que
estanrel acionadoscon lasecrecion dehormonas
vaso-activas por e tumor, como ocurre en los
carcinoides de otras localizaciones, tales como
diarrea, broncoespasmo o rubor, sinembargo, la
mayoria de las pacientes cursan la enfermedad,
asintomaticas. Aunque se han descrito casosde
desencadenamiento decrisiscarcinoidesdurante
la realizacion de procedimientos diagndsticos,
como la puncién o lamamografia ¢9,

L ahistogénesisdeestostumoresespococlara,
porgue la presencia de células neuroendocrinas
en el tgjido mamario normal no hasido probada
demaneraconcluyente. Algunosautorespiensan
que los tumores carcinoides que se originan

Vol. 28, N©° 4, diciembre 2016



Vilma Mufoz y col. 251

del tgjido mamario, surgen porque las células
tumorales son pluripotenciales y adquieren
apariencia de tipo funcional y morfoldgico
de carcinoide, quizas por depresion genética.
Otros piensan que €l tumor neuroendocrino o
carcinoide de la mama, se origina a partir de
las célul as neuroectodérmicas que han migrado
del ducto mamario, similar ala migraciéon que
ocurre en otros sitios extraintestinales como lo
son €l bronquio y el cérvix uterino 9,

Esdificil realizar €l diagndstico de un tumor
carcinoide mamario mediante mamografia,
ecografia, resonancia magnética (RMN) o
tomografia axial computarizada (TAC). Enla
mamografia suelen manifestarse como masas
bien delimitadas, circunscritas que remedan
a los fibroadenomas, quistes o ganglios intra-
mamarios. Por ecografia, se presentan como
nddul os hipoecdicos, con margenesirregulares,
con incremento de vascularizacion, refuerzo
posterior y componente quistico®. Laspruebas
de imagen para €l diagnéstico de este tipo de
tumores no son especificas, siendo necesario
el estudio histolégico de los mismos, mediante
punci én aspiracion y/o biopsiacon agujagruesa
@2, Hallazgo que coincide en nuestrarevision,
porgue en ninguno de los estudios de imagen
de los pacientes evaluados, se evidenciaron
hallazgos caracteristicos que nos ayudaran a
definir que estabamos ante un TNPM.

Respectoal tratamiento enestetipodelesiones
existe poca informacion en la literatura, pero
es importante mencionar que el diagndstico
histol6gico de un carcinoide de la mama no
contraindicauntratamiento preservador, siempre
y cuando la paciente cumpla los criterios
oncolégicos para este procedimiento, algunos
autores publican su experiencia de tres casos
en los cuales se procedié a realizar cirugia
preservadora de la mama -2,

Coincidiendo con una paciente en nuestra
dataquefuemanejadaquirdrgi camentemediante
unamastectomiaparcial oncol6gica (estadio Il
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A), posterior a tratamiento neoadyuvante, sin
embargo, solo mantuvo e seguimiento durante
dos afos en nuestra institucion, manteni éndose
hasta lafecha sin evidencia de recaida.

Laspacientesconun TNPM), deben ser tratadas
quirdrgicamente como un carcinomainvasor en
funcién del tamafioy €l estadio del mismo. Las
opciones terapéuticas incluyen la mastectomia
y lacirugia conservadorade mama, al igual que
en los carcinomas invasores. Si la paciente es
candidataarealizar biopsiasel ectivadel ganglio
centinela se realizara dicho procedimiento. Si
se tratara de un carcinoide metastasico, solo
estariaindicadalatumorectomia, o tumorectomia
multipleen el caso deexistir variaslesiones. La
linfadenectomia axilar no estaria indicada en
estos casos salvo que existiera una adenopatia
palpableipsilateral ®.

L adecisiondeindicar tratamientosadyuvantes
locales o sistémicos se haran tomando en
consideracionlosfactoresprondsticosy el estadio
de la enfermedad al momento del diagndstico,
similar a como se procede en los otros tipos
hi stol 6gi cos de carcinoma mamario &9,

Los TNPM suponen menos del 1 % de todo,
y la presentacion metastasica menos del 2 %,
la importancia de diferenciar entre un tumor
primario y metastatico a mama radica en €l
distinto abordajeterapéutico. Laspacientescon
un TNPM, deben ser tratadas quirdrgicamente
como un carcinoma invasor en funcion del
tamafo y el estadio del mismo. Este tipo de
tumores, son de bajo grado de agresividad, y su
prondstico, dependedel osfactorestradicional es,
comoe tamanotumoral, laausenciadeafectaci dn
ganglionar y los positividad de los receptores
hormonales.
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RESUMEN

OBJETIVO: Lareconstrucciondedefectosquirdrgicosde
cabezay cuello hasufrido perfeccionamiento significativo
en las dltimas 2 décadas. CASO CLINICO: Paciente
masculino 28 afios quien cursa con antecedente de
schwannoma benigno que amerité laminectomia cervical
+ reseccion de LOE espinal (2006), octubre de 2012
presenta recidiva de LOE cervical que amerito reseccion
el 12/10/12 sin resultado de biopsia, en enero de 2013
presenta recaida local con tumor que invade fascia y
musculo el cual resecan biopsia reporta: schwannoma
maligno una semana posoperatoria refiere crecimiento
rgpido progresivo de LOE cervical de 20 cm x 12 cm
motivo por el cual consultaestainstitucion. Por o extenso
de lalesion se decide intervencion quirdrgica: 08/05/13.
Primer tiempo quirdrgico (cabezay cuello-neurocirugia).
Resecci 6n oncol 6gicadeschwannomacervical + reseccion
de musculo esternocleidomastoideo musculos pre-
vertebrales + rafia de duramadre. Hallazgos: tumor 20
cmx 15 cm, noinfiltratablaexternadel craneo. Apertura
de la duramadre. Segundo tiempo quirdrgico (cirugia
pléstica). Reconstruccion cervical inmediata con colgajo
de dorsal ancho izquierdo tamafio de la pastilla cutanea
(20 cm x 14 cm) y rotacion de cuero cabelludo + injerto
cutaneo de espesor parcial en el area donante. Hallazgos:
defecto cutaneo cervical y occipital de 20 cm x 13 cm.
CONCL USION: Pacientepermanece 31 diashospitalizado
evolucionando sati sfactoriamente, eval uado por serviciode
rehabilitaci 6n sugiriendo recomendaci onesplandeterapia,
neurocirugia recomienda uso de inmovilizador cervical y
egresa el 22/06/13 al tener dispositivo de inmovilizacion
cervical, con controles.

PALABRAS CLAVE: Cancer, reconstruccion, defectos,
cabeza, cuello, cirugia, colgajo.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The surgical defects in the head and neck
reconstruction have undergone significant improvement
in the last 2 decades. CASE REPORT: Male patient 28
years old who refer with a history of benign schwannoma
which warranted cervical |laminectomy + resection of LOE
spinal (2006) in October 2012 presented recurrenceof L OE
cervical that it warranted a resection on 12/10/12 without
biopsy result, in January 2013 presents local relapse with
tumor invading fascia and muscle which resected biopsy
reports: Malignant schwannoma one week postoperative
concerns progressive fast growth of LOE cervical 20 cm
x 12 cm reason for which refer to thisinstitution. Surgical
interventionisdecided by theextent of theinjury: 08/05/13.
The first surgical time: (head and neck + neurosurgery).
Oncologic resection of cervical schwannomas + resection
of sternocleidomastoid muscle muscles pre-vertebrates +
raffiaof theduramater. Findings: tumor 20cmx 15cm, not
infiltratetableopening of theduramater. Thesecond surgical
time (plastic surgery), immediate cervical reconstruction
with flap width left dorsal cutaneous pad size (20 cm x 14
cm) and scalp rotation + partial thicknessin the donor area
skin grafting. Findings: Cervical and occipital cutaneous
defect of 20 cm x 13 cm. CONCLUSION: Peatient is 31
days hospitalized evolving satisfactorily, evaluated by the
rehabilitation service they suggesting recommendations
plan of therapy, neurosurgery recommended cervical
immobilizer and the patient egress on 22/06/13 to have
cervica immobilization, with controls device in our
institution.

KEY WORDS: Cancer, reconstruction, defects, head,
neck, surgery, scalp.
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INTRODUCCION

cabezay d cuello después de un

trauma, la extirpacion del tumor,

o enfermedad han mejorado

con € desarrollo de modernos
y multiples sitios donantes. El sitio donante
dorsal ancho es capaz de proporcionar un grupo
versatil de los tejidos, es decir; musculo, pidl,
tejido subcutédneo, hueso, nervio y pediculo
vascular. La reconstruccion de los defectos
quirudrgicos de cabeza y cuello han sufrido un
perfeccionamiento significativo en las Ultimas
2 décadas. Laeramodernadelareconstruccion
seinicié con laintroduccion de los principales
col gajosmiocutaneo dorsal anchoy pectoral -9,

I areconstrucciéndedefectosdela

CASO CLINICO

Paciente masculino de 28 afos de edad quien
cursacon antecedente de Schwannomabenigno
gque ameritd laminectomia cervical + reseccion
de LOE espina (HMPC - 2006); en octubre de
2012 presenta recidiva de LOE cervical que
ameritd reseccion el 12/10/12 sin resultado
de biopsia, en enero de 2013 presenta recaida
local con tumor que invade fascia y musculo
el cual resecan cuya biopsia nUmero 126- 13:
schwannomamaligno, unasemanaposoperatoria
refiere crecimiento rgpido y progresivo de LOE
cervical de 20 cm x 12 cm motivo por €l cual
consulta a esta institucion

Antecedentes personales:

* Neurofibromatosistipo 2 diagnosticado alos

4 anos de edad
» Refiere LOE detallo cerebral diagnosticado

alos 6 anos de edad que amerité tratamiento

con radioterapia (24 sesiones)

e Schwannoma cervical (2006) |laminectomia
cervical + exéresis

e Schwannoma de seno paranasal derecho
(2008) reseccion de LOE + RI. Biopsia

(Benigno)

e Schwannomamaligno cervical pésterolateral
derecho (2012) reseccion
Antecedentes psicobiol 6gicos:

« Refiere 7 a 8 cigarrillos al dia por 13 afios
hasta hace 2 meses

* Refiere alcohdlicos ocasionales

* Resto niega
Examen fisico: 15/02/13
Paciente en condiciones clinicas estables

se evidencia cicatriz region cervical posterior

en relacion a antecedente quirdrgico tumor de

21 cm x 12 cm aproximadamente que ocupa

la totalidad de la region cervical posterior

extendiéndosel ateral mentealaderechadol oroso
con limitacion para la movilidad del cuello no
se papan adenopatias cervicales, cicatriz en
relacién a surco naso-geniano, cavidad oral con
limitacién ala aperturaresto sin alteraciones.
NFL: Normal
Estudios paraclinicos realizados:

e Laboratorios: DLN 08/04/13

* RX torax: 25/03/13: normal

e RX de columna cervical: 04/03/13:
rectificacion de columna cervical-cuerpos
y espacios intervertebrales conservados sin
evidencia de imagenes liticas ni blasticas.

e RM cudlo con gadolinio: 07/12/12: LOE
en laregion posterolateral derechade cuello
adherido a planos profundos que mide 6 cm
Xx4cmx7cm.

« RM cuello con gadolinio: 07/02/13: extenso
LOE en la region posterolateral derecho de
cuello paravertebral que desplazaestructuras
musculares y cruza la linea media hacia la
izquierda mide 10 cm x 7 cm X 6 cm, de
aspecto solido con areashiperintensas. Canal
medular luceindemne. Estalesionseextiende
desde la union craneo-cervical hasta C6.

e TAC de columna cervical: 04/03/13: se
identifica extensa masa tumoral solida
heterogéneaquemideaproximadamenteunos
10 cm x 6 cm y que se ubica en la region
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latero cervical posterior derecha del cuello

condesplazamientodeestructurasmuscul ares
e Evaluacion cardiovascular preoperatoria:

DLN -ASA |
e Evauacion por neumologia: 25/03/13: sin

contraindicacion para el acto quirdrgico
Anatomia patol 6gica:

* Biopsia # B-126-13: schwannoma maligno
se recomienda realizar inmunohistoquimica
e HQ#266 - 2013: seobservainmunomarcaje

paraBcl2, VIM, EMA, QAELIAE3y S-100,

Ki 67 15%. Lo concluyen: sarcomasinovial

monofasico.

El 23/03/13, en reunidn de servicio se
discute el caso con servicio de cabezay cuello
y neurocirujano, se decide reseccion oncol 6gica
en conjunto con neurocirugia, reseccion de piel
afectada con posible reconstruccion presentar
caso a servicio de cirugia plastica

El 12/04/13 en reunién con cirugia plastica
se decide reconstruccion con colgajo de dorsal
ancho + rotacion de cuero cabelludo + delto
pectoral

IDX: schwannoma maligno pT2NOMO

Intervencion quirurgica: 08/05/13

Primer tiempo quirurgico (cabeza y
cuello- neurocirugia) reseccion oncoldégica
de schwannoma cervical + reseccion de
muscul o esternocl el domastoi deo muscul os pre-
vertebrales + rafia de duramadre

Hallazgos:

e Tumor de 20 cm x 15 cm, no infiltra tabla
externadel craneo
e Aperturade laduramadre

Segundo tiempo quirdrgico: (Cirugia
plé&stica): reconstruccion cervical inmediatacon
colgajo de dorsal ancho izquierdo tamario de la
pastilla cutanea (20 cm x 14 cm) y rotacion de
cuero cabelludo + injerto cutaneo de espesor
parcial en € area donante.

Hallazgos:

« Defecto cutaneo cervical y occipital de20cm

x 13 cm

Rev Venez Oncol

Biopsia# 3526 al 3528-13 (09/05/13)
Tumor regionoccipital. Reseccion#3526-13
» Neoplasiamesenquimaticamaligna: sarcoma
de alto grado patrén fusocelular compatible
con tumor maligno de la vaina del nervio
periférico
e Tamaro tumoral de 21,3 cm x 16,5 cm x 11
cm.
« Indice mitético de 6 en 20 campos de 40 X
« Bordes de reseccion inferior medial y
profundos con presencia de tumor, resto de
los bordes de reseccion, libres de lesion
« Embolismovascular sanguineo no observado
» Piel ulceradacon presenciadeinfiltracion de
tumor
NOTA: Se requiere estudios de inmuno-
histoquimica
Margen adicional profundo # 3527-13
e Tejido fibromuscular con presencia de
infiltraciobn por sarcoma de alto grado y
necrosis tumoral
Adenopatia sub- occipital derecha# 3528- 13:
» Ganglio linfético con hiperplasiafolicular y
sinusoidal reactiva libre de tumor
Paciente en posoperatorio inmediato
pasa a unidad de cuidados posoperatorios
intubado en ventilacibn mecanica bajo efecto
de sedacion y relajacion neuromuscular,
hemodi namicamente establ e permaneci6 8 dias
en UCEPO evolucionando satisfactoriamente
siendo extubado el 13/05/13 tolerando el
procedimiento y pasa a hospitalizacién de piso,
al 10 diade posoperatorio se diagnosticafistula
de liquido cefalorraquideo, la cual fue tratado
con acetazolamida obteniendo buena respuesta
con disminucion progresiva de liquido céfalo
raquideoy Ulcerasdepresién enregiontemporal
izquierda y dehiscencia a través de trayecto
fistuloso. Permanece 31 dias hospitalizado
evolucionando de satisfactoriamente evaluado
por servicio de rehabilitacion sugiriendo
recomendacionesy plandeterapia, neurocirugia
recomienda uso de inmovilizador cervical
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y egresa € 22/06/13 a tener dispositivo de
inmovilizacion cervical.

DISCUSION

La literatura informa reconstrucciones en el
area cérvico-facial de todo tipo con € colgajo
miocutaneo del musculo dorsal ancho, ya sea
comotécnicauinicao combinando otroscol gaj os.
El gran espectro de indicaciones reflgjala gran
versatilidad deestecolgajo enlocalizacionesque
abarcan desde la clavicula hasta muy aejadas
de su arco de rotacién, como la region fronto-
orbitaria -2,

El colgajo dorsal ancho se ha convertido
en caballo de batalla de la cirugia oncolégica
reconstructiva en numerosos centros de
todo el mundo debido a sus innumerables
ventajas en comparacion con otras técnicas de
reconstruccion, entre las que se menciona la
reconstruccion inmediata de grandes defectos,
su uso pediculado y libre (como pocos),
disposicién degrandessuperficiesdepiel (hasta
de 30 cm x 20 cm) @, gran volumen de tgjido,
piel desprovistade vellos, sitio donante que no
afecta la apariencia del paciente (importante
sobre todo en la mujer), gran arco de rotacion,
excelentemovilidad y rotacion de 180°; también
puede obtenerse doble paleta de piel, pediculo
distante de todo campo de radioterapia, puede
usarsecombinado sincomprometer laviabilidad
deotroscolgajos, comolosmicrovascul arizados,
puede elevarse simultaneamente con otros
colgaj osquedependendd mismo pedicul o, como
los del serrato anterior, lacostilla, laescapulay
la cresta iliaca; y, més todavia, presenta buena
tolerancia a la radioterapia posoperatoria .

En cuanto al pediculo vascular, este
es constante y rara vez es afectado por la
ateromatosi s; tambiéneslargoy debuendiametro
(arteria2 mm a4 mmy vena2,5 mma4,5 mm),
con posibilidad de vascularizacién por larama
del serrato.

El tiempo promedio de hospitalizacién con
esta técnica es de siete a 21 dias, por lo que
se justifica como cirugia paliativa o sanitaria
de lesiones avanzadas. Otras ventgjas son
que se puede reconstruir el espesor total de
lesiones de la cavidad bucal o faringeay se
evita la desviacion excesiva de la mandibula
en las bucofaringectomias transmaxilares,
sin reconstruccion Osea, donde a su vez sirve
de protecciéon a los vasos del cuello tras un
vaciamiento radical 9,

Conlaexperienciasepuedeconstatar quemuy
pocosdefectosdepiel, mucosaso partesblandas
enlaregioncérvicofacia nopueden ser resueltos
con €l colgajo dorsal ancho en cualquierade sus
combinaciones, incluidos aquellos en los que
tradicionalmente se utiliza colgajo del pectoral
mayor sol0; ademas, tienemayor al cancecefélico
y extension de piel con menos volumen, entre
otrasventajas. El dominio deestatécnicaofrece
al cirujano de cabezay cuello un amplio margen
de posibilidades reconstructivas.

La prevencion y manejo oportuno de
las complicaciones constituye la base de la
experiencia, donde € disefio es Unico en cada
paciente. Los cirujanos deben esforzarse
por lograr los mejores resultados estéticos y
funcionales en busca de una mejor calidad de
vida de los enfermos. La curvade aprendizaje
del cirujano y la plétora de informacién en la
literaturallevan al perfeccionamiento enlatoma
dedecisionesy g ecuciondelosprocedimientos.
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RESUMEN

El linfomadseo primario esunaentidad muy rara, lamayoria
del oscasosdecompromi so 6seo son partedel adiseminacion
sistémica de una neoplasia linfoide. Su definicion como
entidad fue reconocida hasta 1937 y su diagnoéstico
diferencial con otras neoplasias de células redondas,
como €l tumor de Ewing, € tumor neuroectodérmico
periférico maligno o el rabdomiosarcoma, fue dificil hasta
el advenimiento de estudios inmunohistoquimicos. Los
linfomas Gseos primari os presentan una edad promedio de
39 a56 anosy predominio en hombres Las localizaciones
més frecuentemente encontradas por otros autores son:
mandibula y maxilar, fémur, huesos pélvicos, himero y
columnalumbar, seguidospor tibia, costillasy craneos. No
encontramos en larevision de laliteratura lalocalizacion
en el hueso calcaneo. Lasobrevidaab afios se reportaen
44 %-75 %. Presentamosel caso deunapacientefemenina
vistay tratada en nuestra institucion.

PALABRAS CLAVE: Linfoma, 6seo, calcaneo,
tratamiento, quimioterapia.
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SUMMARY

Theprimary bonelymphomaisarareentity; inthemajority
of the cases of bone commitment are parts of the systemic
spread of alymphoid neoplasia. Its definition as an entity
was recognized until the year 1937 and its differential
diagnosis with other neoplasms of round cells, such asthe
Ewing tumor, the malignant peripheral neuroectodermal
tumor and the rhabdomyosarcoma, was difficult until the
advent of immunohistochemically studies. Primary bones
lymphomas have an average age of 39 to 56 years and
prevalence in men, locations most frequently encountered
by other authors are: Mandible and maxilla, femur, pelvic
bones, humerus and lumbar spine, followed by warm, ribs
and skulls. Location in the calcaneus bone we found in
theliteraturereview. The 5 year survival isreported in 44
% - 75 %. We present the case of a female patient seen
and treated in our institution.

KEY WORDS: Lymphoma, bone, calcaneus, treatment,
chemotherapy.

INTRODUCCION

os linfomas primarios de hueso
soNn una presentacion muy rara,
representan soloun 0,97 %-3,4 %
del total de tumores malignos
6seos 2, Constituyenun4,7 %-
5% de los linfomas extraganglionares en
adultos ¥y un3%ennifios®. Lalocalizacion
6sea ocupa €l cuarto o quinto lugar de los
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linfomas de presentacion extraganglionar,
después del tracto gastrointestinal, piel, SNC,
pulmén y glandula salival, sin considerar
aquellos de presentacion en amigdalas y anillo
de Waldeyer G9,

El linformadseo primario sedefinecomo aquel
caso en el que se documente una lesion Gsea
Unica, sin evidenciade linfomaganglionar o de
sintomas generales que sugieran compromiso
sistémico, por lo menos 6 meses después del
diagnéstico de lalesion primaria 279,

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una paciente
femenina de 27 afos de edad con antecedente
de traumatismo de tobillo izquierdo hace 6
anos. Consultd en marzo de 2011 por presentar
dolor y aumento de volumen en pie izquierdo,
progresivo, incapacitante, no atenuado. Al
examenfisico seevidenciaaumento devolumen
en region de ante-pie, bimaleolar y en taldn de
pie izquierdo, con edema regional, doloroso a
la palpacion. Se readliza estudio radiol 6gico de
pie izquierdo evidenciando lesion osteolitica
guecompromete hueso cal caneo conimportante
edema de partes blandas.

Se diagnosticainicialmente osteomielitis, en
basealaclinicainflamatoriay el antecedente, sin
embargo, no responde al tratamiento antibiético
instaurado; selesolicitagammagrama, enel cual
seevidenciabal esi6n osteobl &sti caintensamente
activa en calcaneo izquierdo con aumento de la
perfusi 6n sanguineay pool vascular, endondeno
se descarta proceso de osteomielitis (Figura 1).

Se realiza una resonancia magnética nuclear
(RMN) que mostraba L OE solido con contornos
irregulares localizado en el tejido celular
subcutdneo en la region talar izquierda con
invasion y erosion 6sea del calcaneo izquierdo
que posterior a la administracion de gadolinio
presenta realce heterogéneo de etiologia neo-
proliferativa (Figura 2).
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Figura 1. Gammagrama 6seo.

Figura2. RMN.

Ingresa a nuestro centro con nuevo estudio
imaginolégico de RMN de tobillo izquierdo
cambio en la sefia de intensidad en calcaneo
izquierdo planteando la posibilidad diagnostica
de necrosis avascular y como diagnostico
diferencial procesoinfecciosotipoosteomielitis.

En vista de hallazgos se realiza protocolo
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Linforna 6seo primario de calcaneo

6seo de nuestro centro y €l resultado de
anatomia patoldgica reporta sin evidencia
de células linfoideas atipicas ni criterios
hi stol 6gi cos que sugieran compromiso medular
por enfermedad linfoproliferativa. Se realizé
estudio inmunohistoquimico € cua report6:
linfoma difuso de células grandes tipo B.

Recibequimioterapiacon esquemadeprimera
linea R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona) +
metotrexate por 8 ciclos culminando en mayo
de2012. Posteriormentereciberadioterapiacon
campos laterales opuestos 4 000 cGy, a titulo
de consolidaciéon. Con respuesta satisfactoria.
Paciente en seguimiento de 2 afios libre de
enfermedad.

DISCUSION

El linfoma de hueso es una condicién muy
rara, mayoria de los casos de implicacion del
hueso es parte de la diseminaciéon sistémica
de las neoplasias linfoides. Esta definicion
fue reconocida como una entidad 1937 (9 y
su diagndstico diferencial con otros tumores
de células redondas pequefias, como el
tumor de Ewing, tumor neuroectodérmico
periférico maligno o rabdomiosarcoma era
dificil hasta el advenimiento de los estudios de
inmunohistoquimica. Los linfomas primarios
del hueso tienen una edad promedio de 39-56
anos, laprevalenciaenvarones, conunarelacion
hombre/ mujer 1,6-3:1. Laslocalizaciones mas
frecuentemente encontradas por otros autores
son: mandibula y maxilar superior, fémur,
huesos de la pelvis, himero y columnalumbar,
seguido por latibia, las costillas y craneos 19,
No encontramos en la revision de la literatura
la localizacion en el calcaneo, por ello que
presentamos este caso que ademas se present6
en una paciente femenina. La supervivencia a
5 afos es de 44 %-75 % (1112,

10.

11.

12.
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RESUMEN SUMMARY
Laleucemia linfoblastica aguda, es una de las neoplasias The acute lymphoblastic leukemia is one of the most
hematol 6gicas méas comunes en nifios. Entre las diversas common hematol ogical malignanciesin childhood. Among
alteracionesgenéticasenella, resatael gendefusion ETV6/ the various genetic alterations in acute lymphoblastic
RUNX1 que produce unamodificacién deladiferenciacion leukemia, the fusion gene ETV6/RUNX1, produces a
linfoidenormal y queresultadelaalteracién cromosdmica modification of the normal lymphoid differentiation and
estructural més frecuente en esta leucemia pediétrica, la it results from the most common structural chromosomal
1(12;21)(p13;g22). Aunque ETV6/RUNX1 es considerado abnormality inthe pediatric acutelymphoblasticleukemia,
un factor genético de buena respuesta al tratamiento, su thet(12;21)(p13;922). Although ETV6/RUNX1 considered
influenciaen el prondstico deleucemialinfoblasticaaguda ageneticfactor of good responseto treatment, itsinfluence
es controversial, porque parece contribuir ala ocurrencia on the prognosis of the acute lymphoblastic leukemia
derecaidatardia. Revisamosel papel que desempefia este is controversial because it appears to contribute to the
gendefusion en el inicioy desarrollo de estaleucemia asi occurrence of laterelapse. Wereview therole of thisgene
comolosabordajesmetodol 6gi cosgenéticosy moleculares fusionininitiation and devel opment of acutelymphobl astic
paralaidentificacion de dicha alteracion. leukemiaaswell as genetic and molecul ar methodol ogical

approaches for identifying such alteration.

PALABRAS CLAVE: Leucemia, linfobléastica, aguda,
ETV6/RUNX1, factor genético prondstico KEY WORDS: Leukemia, lymphoblastic, acute, ETV6/
RUNX1, genetic factor, prognosis.
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seleccidn de tratamiento y seguimiento. Entre
los cambios genéticos asociados a desarrollo
linfoide se encuentra ETV6/RUNX1. Dicho
gen de fusion es considerado factor genético
controversial debido a su papel en €l desarrollo
deLLA y larecaidatardia ®4.

LLA EN EDAD PEDIATRICA

LaLLA, eslaformadecancer pediétricoméas
comun en paises desarrollados, y en promedio
representa un cuarto de todas las neoplasias
malignas diagnosti cadas en menores de 15 afos
deedad ®®. En México, laleucemiase presenta
enaproximadamented 49,8% decasosdecancer
pediétrico, LLA constituye € tipo de leucemia
mas frecuente en nifios de todas las edades .

Lapresentacion clinicade LLA en el caso de
losnifiosesinespecifica, lossignosy sintomasson
consecuenciadelafalamedular y laafectacion
a organos blanco ©19, El abordaje de LLA al
diagndsti coy segui mientoreconocelanecesidad
deintegrar citomorfologia, inmunofenctipoy la
busquedadealteracionesgenéticas, quepermiten
laimplementaci 6n de estrategias de tratamiento
més eficientes. Esto hallevado atasas de cura
cercanas a 85 % entre los pacientes pediatricos
conLLA®, Desafortunadamentecercadel 20%
delos pacientesrecaerd, y del total de pacientes
en recaida s6lo un tercio alcanzara la segunda
remision (213,

LaseveridaddelaLLAYy €l riesgo derecaida
sehanrelacionado con factoressoci oecondmicos
y condiciones intrinsecas al paciente que
determinan en buena parte el curso de la
enfermedad, entrelascual esseencuentranlaedad
(menoresdel afodeedad, mayoresdel10afiosde
edady adol escentestienen mayor riesgo), conteo
leucocitario, la raza y los cambios genéticos
presentes al diagnéstico . La informacion
obtenida de estos datos permite clasificar alos
pacientes en cuanto a riesgo (riesgo alto o bajo
de recaida) para €l establecimiento adecuado
del tratamiento ®. Ademas, la respuesta al

tratamiento variade acuerdo al grupo etario; los
adol escentesmuestran menor apegoy tolerancia
al tratamiento y parecen tener mejor respuesta
alos esquemas pediétricos que a los regimenes
de adultos 9.

LalL LA esclasificadaideal mente de acuerdo
a las condiciones morfolégicas celulares, a la
integraci 6n deresultadosgenéticosy evaluacion
clinica del paciente. S sblo se tiene acceso
a evaluacion citomorfolégica de las células
leucémicas, la opcion es la clasificacion
citomorfol 6gicaFAB (French-American-British)
que reconoce tres tipos especificos de LLA,
llamadosL 1, L2y L 3. Lamayor partedel oscasos
de LLA muestran caracteristicas morfol 6gicas
compatiblesconlossubtiposL1y L 2, asociados
aLLAdeprecursoresdecélulasB y unaminoria,
aprecursoresdecélulasT (15). Laclasificacion
de la Organizacion Mundial delaSalud (OMS)
o World Health Organization (WHO, por sus
siglas en inglés) (2008) considera la presencia
de alteraciones genéticas e inmunofenotipicas
en célulasleucémicas, y lapresenciade 20 % de
linfoblastos en médula 6sea. Ademés pondera
las alteraciones genéticas en el diagnéstico y
manegjodeL LA 519 Delosgenesinvolucrados
en LLA (Cuadro 1), el gen de fusion ETV6/
RUNX1 esta presente en el 25 % de los casos
de LLA infantil ®,

ETV6/RUNX1 EN EL ESPECTRO
DE ALTERACIONES GENETICAS
DESCRITAS EN LLA DE CELULAS B

Todo proceso neoplésico eventualmente
presenta cambios genéticos asociados a
mecanismo que permiten la proliferacion y
supervivencia de las células malignas 719,
La LLA, surge a partir alteraciones genéticas
(divididas en cromosdmicas y geénicas) y
epigenéti casespecificasasociadasal aactivacion
0 represion de genes blanco que intervienen en
ladiferenciacionlinfoide, supresion detumores,
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Cuadro 1. Clasificacion de leucemia linfoblastica aguda de acuerdo a WHO (2008).

CATEGORIAS TIPO GENES PRONOSTICO
Leucemia LL-B con [BCR-ABL1] Pobre
linfoblastica 1(9;22)(g34;q11.2) [MLL] Pobre
B/linfoma, con LL-B con
anomalias t(v;11923)
genéticas LL-B con
recurrentes 1(12;21)(p13;022) [ETV6-RUNX1] Bueno
LL-B con - Bueno
hiperdiploidia
LL-B con - Pobre
hipodiploidia
LL-B con
t(5;14)(931;0932) [IL3-IGH] Pobre
LL-B con
1(1;19)(g23;p13.3) [TCF3-PBX1] Pobre->Bueno
Leucemia Anomalias - -
linfoblastica B/linfoma, genéticas no
sin anomaliarecurrente recurrentes o
(“not otherwise specified”) no deteccidn.
Leucemia LL-T [TCR dfa, beta, Pobre
linfoblastica delta, gamal,
T/linfoma otros

LL-B: leucemialinfoblasticade células B. LL-T: leucemialinfoblasticade célulasT.

control del ciclo celular, apoptosis y/o vias de
sefiali zaci6n, que como consecuenciamodifican
lasredesderegulacion normal dediferenciacion
hematopoyética 61921,

DIFERENTES ALTERACIONES
GENETICAS EN LA LLA Y MECANISMO
DE PRODUCCION DE ETV6/RUNX1
Lospacientespediatricoscon LLA decélulas
B presentan aberracionescromosdmicasen 75 %
a 80 % delos casos. Los tipos de alteraciones
citogenéticas suelen ser diferentes segin el
grupo etario eincluyen euploidias, aneuploidias
(hiperdiploidia, hipodiploidia) y rearreglos

Rev Venez Oncol

estructurales, principalmente translocaciones.
Las ateraciones genéticas estructurales mas
frecuentes en LLA incluyen: translocaciones
cromosOomicas [t(12;21) origen de ETV6/
RUNX1, t(1;19) origen de TCF3/PBX1, t(9;22)
origen de BCR/ABL1] y rearreglosde MLL. La
heterogeneidad de estas alteraciones genéticas
determina el curso de la LLA. Cada tipo de
modificaciones genéticas es dependiente en
formadiferente de otros cambios genéticospara
el desarrollo de leucemia, asi los rearreglos de
MLL requieren muy pocasalteracionesgenéticas
adicionalesy por €l contrario genes como BCR/
ABL1y ETV6/RUNX1requierenmasalteraciones
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para leucemogénesis 10 19,2223

Enlapractica, € retohabitual esladeteccionde
mayor nimero posi blede alteracionesgenéticas
para cada caso particular, con la consecuente
asignacionderiesgoy establ ecimientodel mejor
tratamiento. El 75%delasalteracionesgenéticas
que se presentan en LL A pueden ser detectadas
mediantecariotipo, FI SHy técnicasmol ecul ares.
Las génicas pueden ser detectadas en el DNA
con estrategias diversas de andlisis molecular
de integridad o expresion de genes, utilizando
métodos tales como reaccion en cadena de la
polimerasa(PCR), secuenciacion, amplificacion
de sondas de ligando mdltiple (MLPA), o
secuenciacion masiva (NGS); para € estudio
de los cromosomas se requiere de estrategias
de andlisis celular (cariotipo) o moleculares/
citol 6gicas[hibridacioninsituconfluorescencia
(FISH), microarreglos] ¢4,

Como posibleresultado del astrand ocaciones
cromosdmicas, seencuentranlosgenesdefusion.
Laexpresion de estos genes de fusion daorigen
a proteinas quiméricas, las cuales muestran
cambiosen estructuray funcion en comparacion
con proteinas normales . Lat(12;21) descrita
en 1994, es el rearreglo cromosdémico mas
frecuente en LLA de células B, se estima que
se encuentraen el 25 % deloscasosdeLLA en
nifios. Este rearreglo cromosdmico da como
resultado lafusién dedosgenesimplicadosenla
hematopoyesis: ETV6 y RUNX1 (102229 ETV6/
RUNX1 esel gendefusionidentificadodeforma
mas frecuente en pacientescon LLA, en edades
de entre 1 y 4 afos de edad. Esta cifravaen
decremento conforme aumenta la edad de los
pacientes, llegando a 13 % en pacientes de 18
anos de edad ?24%)_ L os reportes de frecuencia
varianentreel 6 %y e 34,9 % de los casos de
LLA, dependiendodelapoblaciéonestudiada .
Se ha reportado que la frecuencia de ETV6/
RUNX1 en poblacién de nifios con LLA en
Meéxico (8,7 %), es menor en comparacion con
poblaciones diferentes a la hispana %°.

Lafusionparcial deestosdosgenes, involucra
puntos de ruptura clasicos. Para ETV6, se han
descrito puntoderupturacomun entrelosexones
5y 6, (en un numero limitado de casos se ha
reportado punto de rupturaen el exén 4). Enel
caso de RUNX1, €l punto de ruptura suele darse
en e intrén 1 (se han reportado rupturas en el
intron 2). Deacuerdo aloanterior, enlamayoria
de los pacientes con este rearreglo, e gen de
fusion resultante consiste en launion del exon 5
del ETV6Yy el exdn 2de RUNX1 (Figural) @729,

Lat(12;21) involucraaloscromosomas12pl3
y 21g22. Estas dos regiones cromosomicas
contienen a los genes ETV6 (ubicado en €l
cromosoma 12) y RUNX1 (localizado en el
cromosoma 21). Este rearreglo génico une la
porcién5” deETV6Y casi latotalidad deRUNX1.
Ambos genes son reguladoresimportantesen el
proceso de hematopoyesis. RUNX1 esmiembro
de familia de unién afactores de transcripcion,
es parte clave en procesos de diferenciacion
hematopoyética y ETV6 es un factor de
transcripcion requerido para la hematopoyesis
realizada en médula 6sea %52,

De RUNX1, se sabe que es miembro de la
familia de factores de transcripcién de union
por heterodimeros, es uno de los factores més
importantes relacionados con la diferenciacion
hematopoyéticaduranteperiodo embrionario. Su
participacion esimportante en ladiferenciacion
de células endoteliales a células madre
hematopoyéticas, posteriormente regula la
progresion de dichas células y emprende la
diferenciacion de las células de lineas mieloide
y linfoide. Lo anterior, es posible gracias
a que interacciona con diversos factores de
transcripcidn, tanto para su activacion como
Su represion @, Entre las interacciones que se
conocendeRUNX1 seencuentranlaquetienecon
p300/CBP (el cual seproponecomo coactivador
de RUNX1) @y |a que guarda con mSin3A y
HDACs (para mecanismo de represion) ©132),
En e caso de ETV6, este codifica para un
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Figura 1. Puntos de rupturay fusion de ETV6 y RUNX1. &) Localizacion de ETV6 en €l cromosoma 12, se
expone lazona comun descrita de punto de rupturadel ETV6. b) Localizacién de RUNX1 en el cromosoma 21,
se expone la zona comun descrita de punto de ruptura del RUNX1. c) Formacomun del gen de fusiéon ETV6/
RUNX1. En tono gris se pueden apreciar |0s exones de ambos genes.

represor transcripcional que poseedosdominios
funcionales: un dominio C terminal de unién
a ADN, que reconoce regiones promotoras
en genes blanco y un dominio N terminal con
homodi merizaciénindispensablepararepresion
transcripcional. Laregulacion que g erce ETV6
es parte indispensable en el crecimiento y
diferenciacioncelular. Delecioneso mutaciones
de ETVG6 resultan en pérdida de su expresion y
por tanto en una inadecuada regulacion en la
hematopoyesis ¢339,

Lafuncion alterada producto de este gen de
fusiondacomoresultado unainhibicionactivade
lospromotoresreguladospor RUNXZ; laproteina
tiene un componente oncogénico mediado por
cambio en la naturaleza 'y cantidad de factores
transcripcionales que son reclutados para la
regul acion de otros genes blanco implicados en
la diferenciacion de células multipotenciales
hematopoyéticas, |a alteracion en laregulacion
hace que RUNX1 pase de ser modulador
transcripcional arepresor transcripcional 539,

En cuanto a su identificacion la t(12;21),
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es una translocacion que dificilmente puede
ser identificada a nivel de citogenética
convencional ©”. EIl cariotipo tiene una
sensibilidad del 6 %, debido a la morfologia
que adquieren los cromosomas obtenidos de
médulabseay alaresolucion que en si ofrece el
cariotipo; por locual, el abordajedeunamuestra
de paciente con leucemia debe ser evaluada de
preferenciacon técnica FISH, debido aque esta
Ultima muestra una sensibilidad mayor (21 %)
comparado con cariotipo paralaidentificacion
de este rearreglo ?+%®, Ademas, mediante
FISH es posible incluso identificar otro tipo de
rearreglos como ganancias o deleciones de los
genes involucrados con o sin la presencia de
ETV6/RUNX1. Adicional mente, sehanreportado
casosenloscualesdichogendefusibnnohasido
identificado con los de estudios citogenéticos
comentadospreviamenteperosi medianteestudio
molecular tipo RT-PCR, |o anterior parece ser
consecuenciadeladificultad paraidentificar una
sefial tan pequefia con un filtro de doble paso en
el estudio FISH 7,
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ETV6/RUNX1EIMPLICACIONESCLINICO-
BIOLOGICAS DE LLA DE CELULAS B
Este gen de fusién tiene un especial
interés en el momento del diagndstico para el
establecimiento de riesgo y también para la
seleccion del tratamiento. El factor prondstico
que se asigna a ETV6/RUNX1 aln es incierto
y ampliamente discutido ©9. Sobre su papel
en la evolucion de LLA, un estudio con lineas
celulares reportd que ETV6/RUNX1 activa la
via de sefializacion PISBK/AKT/mTOR, lo cud
parece desempefiar un papel importante en el
manteni mientodelaenfermedad. L osresultados
mostraron que cuando se suprimio la proteina
gue resultade laexpresion de ETV6/RUNX1 en
lineascelulares, laproliferaciony supervivencia
disminuyeron“. Aunado alo anterior, estudios
previos han relacionado |a presencia de ETV6/
RUNX1 con factores clinicos y bioldgicos en
LLA pediétrica (como edad, inmunofenotipo y
conteo leucocitario), y han mostrado diferencias
entrelosgruposcon presenciao ausenciadeeste
gen de fusion; los factores conocidos como de
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buen prondstico suelen encontrarse de forma
masfrecuente en los casos positivos para ETV6/
RUNX1 “1-43),

En los casos de pacientes menores de 1 afo
deedad, lapresenciade ETV6/RUNX1 no parece
ofrecer el prondstico favorable que se asigna a
nifios mayores (en estos casos |os factores de
asignacion de riesgo estan determinados por
la edad y caracteristicas clinicas) “Y. Por €
contrario, lapresenciade ETV6/RUNX1 ennifios
de 1 a9 afos de edad, es considerada como una
de las anormalidades genéticas favorables en
cuanto al prondstico. La presencia de ciertos
genesdefusidbncomo ETV6/RUNX1y BCR/ABL1
en LLA, pueden encontrarse por afos antes de
quesemanifiesteclinicamentelaleucemia®422),

Lasetapas, € mangoy losdesenlacesposibles
de LLA decélulas B seindican en laFigura 2.
Seobservatambién quelarecaidapuedesuceder
en cualquier momento terapéutico. Estudios
previos exponen las diferencias que existen
en laremision y € riesgo de recaida para los
pacientesqueson portadoresdelat(12;21). Para

Coplss anns ds BENKE, delecionen s ETHE, rearreghon de
MLL, &Worimimaey <insnas e 4,

Wisemia 11, o0

B B e
—~

Figura 2. Evolucién de pacientes con LLA de células B. Se muestran eventos asociados a ETV6/RUNX1 que
permiten la transformacion hematol égica para el desarrollo de LLA y se exponen las etapas de tratamiento y
seguimiento asi como los posibles eventosen el curso delaLLA.
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algunos, laintensificacion en el tratamiento no
depende de la presencia o ausencia de este gen
defusidony paraotros se debetener presente que
incluso los casos que son considerados de bajo
riesgo necesitan cierto grado de intensificacion
en el tratamiento con el fin de evitar recaida
En otro punto de interés, se ha expuesto que
no hay diferencias significativas en cuanto a
la sobrevida y a periodo libre de eventos en
presencia o ausencia de ETV6/RUNX1 62239 e
incluso se ha reportado que no hay diferencia
significativa independientemente del grupo de
riesgo que se asigne al paciente en presenciade
este gen de fusién “9,

Este rearreglo cromosémico ha sido
identificado en recién nacidos y en individuos
adultos sanos; esto y lo previamente descrito,
hacen que su presencia continle siendo temade
discusion. Sehaconsideradoquelaidentificacion
de ETV6/RUNX1 se debe a falsos positivos en
los resultados de citogenética molecular “9).
Al respecto de este punto, es conocido que
en estudios de gemelos monocigoticos, la
presencia de ETV6/RUNX1 en ambos, apoya
el hecho del origen prenatal del rearreglo en
una clona preleucémica. Ademas se conoce
gque la presencia de otras anomalias génicas
secundarias contribuye a leucemogénesis en
los casos positivos para ETVE/RUNX1 4447, De
estaformalaposibilidad del desarrollode LLA
estarel acionadaconlateoriadel segundo gol pe,
hay reportes que indican que laleucemia puede
presentarseincluso 10 afosdespuésy serequiere
la presencia de un evento genético secundario
para que se desarrolle |a patol ogia (42949,

Por otra parte, se ha observado que el
numero de mutaciones requeridas para LLA
depende en cierta parte de los genes afectados
e involucrados en la patologia. Los casos
con presencia de los genes de fusion ETV6/
RUNX1 y BCR/ABL1, requieren entre 6 y 8
lesiones por caso para inducir transformacion
leucémica &9, Adicionalmente, sehapropuesto
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que la presencia de ETV6/RUNX1 predispone
a un aumento en la produccion de radicales
libres y como consecuencia rompimientos de
doble hebra en e ADN, estos rompimientos
son prerrequisito para mutagénesis, que a su
vez es causa de otras alteraciones genéticas .,
Existen reportes que muestran que alrededor
del 80 % de los casos positivos para ETV6/
RUNX1, en |la primera evaluacion de LLA, se
encuentran otras alteraciones génicas en alguno
de los genes involucrados en la translocacion.
En el caso de RUNXZ1, el 23 % de los casos con
la translocacidn presentan copias extra de este
gen“*%0) sehanreportado también del ecionesde
ETV6, alteraciones cromosodmicas (numéricasy
estructurales), anomaliasdeMLL ®Y, trisomia2l
2 y en otros casos con iAM P21 se observan de
6 a10 copiasde RUNX1 incluso sinlapresencia
de ETV6/RUNX1 3,

En cuanto alaposibilidad de recaida, alin es
temacomplicado el riesgo que se haasignado a
lapresenciade ETV6/RUNXL. Se hareportado
que aproximadamente el 20 % de |los pacientes
que son positivos para ETV6/RUNX1 recaen,
aunque actualmente con la intensificacion en
los protocolos de tratamiento la frecuencia de
recaidaenL L A depacientespositivosparaETV6/
RUNX1 hamostrado decremento. Por otro lado,
en los casos positivos para ETV6/RUNX1, no se
han encontrado diferencias significativas por
género referentes a la presencia de recaida a 5
anos ni al tipo de recaida por localizacion, sin
embargo, se ha reportado que en €l caso de los
varones, €l riesgo de recaida aislada atesticulo
después de 36 meses es mayor en |0s casos que
son positivos para ETV6/RUNXL &9, ETV6/
RUNX1 se ha identificado como la alteracion
genética en clona preleucémica minoritaria a
diagndstico que emerge en la recaida, la cual
suele ser tardia; aproximadamente el 80 % de
los casos de recaida tardia con ETV6/RUNX1
logran ser tratados con éxito Y. En cuanto a
los cambios a diagnéstico y larecaida, se han
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asociado variacionesen el nUmero decopias, las
cuales suelen ser mas en larecaida comparadas
con €l diagndstico, aunque en el 78,6 % se
relaciond un ancestro comun. Las variaciones
en e nimero de copias se ha relacionado con
genes gque permiten el desarrollo de leucemiay
la resistencia a tratamiento, tales como NR3C1
y BMF &9, Ademés, en model os experimentales
con ETV6/RUNX1 se han reportado defectos en
los receptores de glucocorticoides, mostrando
poca respuesta 'y con subsecuente recaida. En
el entorno clinico es sabido que la resistencia
a glucocorticoides durante la recaida suele
depender de una resistencia a drogas .

Todo lo anterior posiciona a ETV6/RUNX1
como una de las anomalias genéticas mas
trascendentales en e diagnéstico y manejo de
LLA ennifos,y espor elloqueconstituyeunode
los g es principalesdeinvestigacion en diversas
partes del mundo.

CONCLUSIONES

LaLLA esel tipo deleucemiamasfrecuente
en poblaciéon pedidtrica de México, como
cualquier tipo de cancer es € resultado de la
interaccion de diferentes condiciones tanto
intrinsecas como extrinsecas a paciente, los
factores genéticos son determinantes en el
curso de la misma pues establecen evolucion,
riesgo y respuesta al tratamiento. Con una
frecuencia de presentacion aproximadaal 25 %
en los casos de LLA en nifios, ETV6/RUNX1
constituye una de las alteraciones genéticas
importantes por su implicacion clinica. Es €
resultado de la fusion de dos genes implicados
en diferenciacion hematopoyética y control
transcripcional. Su presencia al diagndstico es
consideradacomo buenfactor pronéstico parala
respuesta al tratamiento en nifios de 1 a9 afos
de edad. Esconocido que para el desarrollo de
leucemogénesi sesnecesarialapresenciadeotras
|esionesadiciona esal genoma(lascual espueden

ser resultado de las condiciones de mutagénesis
quesehanrelacionado con ETV6/RUNX1) y que
ETV6/RUNX1 puede encontrarse varios afos
antesdel diagnéstico, incluso deformaprenatal .
Sin embargo, es sumamente controversial para
el prondstico de recaida tardia. ETV6/RUNX1
ha sido identificado como clona minoritaria al
diagndstico conemergenciaenlarecaida. Enlos
casosderecaidacon ETV6/RUNX1, el 80%logra
lasegundaremision. De ahi que en la practica
diariael prondsticoqueseasignaaETVE/RUNX1
esinciertoy ampliamentediscutido. Lo anterior
parece estar relacionado con factores clinicosy
bioldgicos de LLA pediéatrica, alas diferencias
entre los grupos con presencia o0 ausencia de
este gen de fusion y los factores favorables que
suelen encontrarse en 10s casos positivos para
ETV6/RUNX1.

ETV6/RUNX1 esdificilmenteidentificadoen
citogenéticaconvencional, requierelautilizacion
de FISH y de técnicas moleculares para su
estudio. Graciasalaaplicaciondedichastécnicas
sehanidentificado gananciaso delecionesdel os
genes implicados, anomalias en MLL, trisomia
o amplificaciones del cromosoma 21; debido a
esto es que € abordaje ideal para un paciente
condiagndsticoy seguimientodeL LA pediétrica
debe realizarse tanto por citogenética como por
biologia molecular, con el fin de garantizar la
identificacion del mayor nimero dealteraciones
genéti casposi bl esy rel aci onarl asadecuadamente
conlapresentacidnclinicadecadacaso particular.
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