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EDITORIAL

INICIO DE OTRO ANO

INGRID NASS DE LEDO
EDITORA

Comenzamosel volumen 29 denuestro 6rgano
divulgativo oficial: La Revista Venezolana de
Oncologia. Este niumero es especial no solo
porgue con él seinicia con esperanza el nuevo
ano, también porque incluimos en sus paginas
cuatro deloscinco premiosotorgadosen nuestro
magno evento e “XVII Congreso Venezolano
de Oncologia2016”, que culmind exitosamente
el pasado mes de noviembre, en la ciudad de
Valencia, Estado Carabobo.

Investigar, escribir y luego publicar es una
tareaarduay requiere tiempo, como también €l
trabajo editorial al articulo que llega a nuestra
redaccion; es parte de nuestraresponsabilidad y
seriedad, como medio de divulgacion cientifica
que debemos hacerlo minuciosamente y
respetando las Normas por las que se rige la
Revista

Dada la cantidad de trabajos que nos envian
corregimos por estricto orden de llegada, es por
ello que les pedimos un poco de paciencia, el

Rev Venez Oncol 2017;29(1):1

trabajo editorial esdelicado, seriamasfluido s

se respetaran las Normas al envio del mismo,
estasaparecen en“Instrucciones Generalesalos
Autores’, en cada niUmero y en nuestra pagina
Web. Asimismo, lasreferenciasbibliogréficasal

estilodeVancouver, laspal abrasclaveutilizando
lostérminosdel osDescriptoresen Cienciasdela
Salud, y €l Sisternal nternacional deMedidasSI.
Toda esainformacién la encuentras actualizada
en nuestra pagina Web.

Tu trabajo no estara completo hasta que no
seapublicado, si este no esvisible simplemente
no existe.

Amigo lector y colaborador, a esmerarte
en la redaccién y elaboracion de tu trabgjo,
cumpliendo las Normas de publicacion haces
que €l flujogramade la Revistase agilice, y las
publicaciones se hagan méasfluidas. Esperamos
tu colaboracion.



ARTICULO ORIGINAL
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RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA CON INTRABEAM
EXPERIENCIA DE LA UNIDAD DE MASTOLOGIA CLINICA
LEOPOLDO AGUERREVERE Y ONCOBEAM

RICARDO PAREDES H, GERARDO HERNANDEZ M, ALECIA COSSON B, CLAUDIA
GONZALEZ C, JUAN HERNANDEZ R, JOSE GHALEBR, FRANCISCO DONA, GIUSEPPE

PASQUALE, ADRIANA PESCI-FELTRI, ALVARO GOMEZ, ELIZABETH GONZALEZ, MARIA
MERCEDES BENITEZ, WENDY HURTADO, NESTOR SANCHEZ, IVO RODRIGUEZ

TRABAJO GANADOR PREMIO “DR. ALEJANDRO CALVO LAIRET” 2016

RESUMEN

OBJETIVO: La evolucidn de la radioterapia siguiendo
la filosofia del menor tratamiento posible, resultado méas
efectivo, con menos complicaciones y mejor calidad de
vida; llevd a desarrollar la radioterapia parcial acelerada
y radioterapiaintraoperatoria, motivo de nuestrarevision.
La aplicacion de esta en pacientes adecuadamente
sel eccionadosrepresentaqueen unmismotiempoquirdrgico
realizamos cirugia con reseccion de tumor primario,
evaluamosextension locorregional conganglio centinelay
consolidamostratamientolocal conradioterapiaentregando
una dosis Unica o “boost”. METODO: Seleccién del
paciente es crucial para e éxito del método, nuestro
protocolo de inclusion para IORT Unico se realiza seguin
estudioTARGIT-A. Desdeseptiembre2013-junio 2016, 267
pacientestratadoscon unidad INTRABEAM, edadesentre
28-87 anos de los cuales 56 % fueron tratamientos Unicos,
44 %tratamientostipo“ boost” paral uego complementar con
radioterapia externaatodalamama. RESULTADOS: El
procedimiento esbientol erado, | osef ectossecundariosmés
relevantes son 13 % de seromasy 15 % fibrosis, que en su
mayoriaeslevey disminuyecone tiempo. Nohubonecrosis
en bordes o dehiscenciade herida. Pacientes tratadas con
protocolodel ORT Uni co que poseenimplantesmamariosno
sufrieron complicaciones. Resultadosestéticosexcel entes.
No hemos tenido recidivas, pero tenemos muy corto
tiempo de seguimiento. CONCL USION: Laradioterapia
intraoperatoria con I ntrabeam es un procedimiento seguro
y préctico. Permite en un solo tiempo el tratamiento del
céncer, conel consiguienteahorrodetiempo, dinero, menor
afectacion emocional de la paciente.

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama, radioterapia,
Intrabeam, reseccioén, resultados.

Recibido: 18/09/2016 Revisado: 30/09/2016
Aceptado para publicacion: 12/12/2016

SUMMARY

OBJECTIVE: The evolution of radiotherapy following
the philosophy of the less treatment possible, with best
effective treatment, with fewer complications and better
quality of life; it took to develop the accelerated partial
radiotherapy and intraoperative radiotherapy, reason for
our review. The application of this in properly selected
patientsisthatinasamesurgical timeweperformed surgery
with resection of the primary tumor, evaluate locoregional
with sentinel lymph node extension and consolidate local
treatment with radiotherapy delivering a single dose or
“boost”. METHOD: The patient selection is crucia to
the success of the methods; our inclusion for single |IORT
protocol is performed according to TARGIT-A study.
From September 2013-June 2016, 267 patients treated
with INTRABEAM unit, aged 28-87 years of which 56 %
were unique treatments, 44 % treatment type “boost” to
then complement con external radiotherapy entire breast.
RESULTS: The procedure is well tolerated, the most
relevant effects are 15 % and 13 % seroma and fibrosis,
which ismostly mild and decreases with time. There was
Nno necrosis in edges or wound dehiscence. The patients
treated with Protocol | ORT uniquewho possessingimplants
breast not suffered complications. Excellent aesthetic
results are obtained. We haven't had recurrences, but
we have very short time tracking. CONCLUSION:
Intraoperative radiotherapy with Intrabeam is a safe and
practical procedure, allows in an only time the treatment
of the cancer, with the consequent saving of time, money,
less involvement emotional of the patient.

KEY WORDS: Cancer, breast, radiation therapy,
Intrabeam, resection, results.
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INTRODUCCION

a radioterapia externa ha sido

fundamental para el tratamiento

y control locorregional del cancer

de mama @, demostrando una

disminucion significativa en la
recidivalocal y lamortalidad del ospacientes@,
Asi como la cirugia mamaria ha evolucionado
desdelamastectomiaradical deHal sted, pasando
por laradical modificadaalacirugiapreservadora
y terminando en el ganglio centinela; siguiendo
la filosofia del menor tratamiento posible para
lograr el resultado mas efectivo, con menos
complicaciones y mejor calidad de vida; la
radioterapia sigue una evolucion andloga desde
el uso de cobalto alos aceleradoreslineales con
radioterapia conformada, parcial acelerada y
braquiterapia. De estas Ultimas, laradioterapia
intraoperatoria(lORT desussiglaseninglés), que
esel motivodenuestrarevision, harepresentado
un paso agigantado en la simplificacion de los
tratamientos, con mayoreso similaresresultados
y menos efectos colateral esque lostratamientos
estandar.

Laomision delaradioterapiaestaasociadaa
un incremento en la recidiva, alin en pacientes
de buen prondstico @. El 80 %-90 % de las
recidivas, con o sin radioterapia, se localizan
en las adyacencias al lecho tumoral delalesidon
primaria, lo que sugiere que la aplicacion de
la radioterapia directamente al mismo lograria
un control local similar a la radioterapia
externa completa de la mama, en pacientes
seleccionados ®, evitandolairradiaciondetejido
sano queeventualmenteno presentariarecidivas.
Unosminutosdel ORT sustituyede4 a6 semanas
de radioterapia externa (RTE) cuando se utiliza
como tratamiento Uinico, 0,1 a2 semanasde RTE
si se utiliza como refuerzo (boost).

La RTE tiene efectos secundarios conocidos
tales como dermatitis, hiperpigmentacion,
atrofiacuténea, osteorradionecrosis, neumonitis,
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toxicidad cardiaca en los tratamientos de la
mamaizquierda, etc. Al irradiar directamentee
lechotumoral y solamentecentimetrosdel tejido
adyacente, |lal ORT permiteunamayor eficiencia
del tratamiento al tejido afectado, con menor
efecto alos tejidos sanos y érganos cercanos.

La aplicacion de la IORT en pacientes
adecuadamente sel eccionadosrepresentaqueen
unmismotiempoquirdrgicorealizamoslacirugia
con reseccioén de tumor primario, evaluamos la
extensionlocorregional con el ganglio centinela
y consolidamos el tratamiento local con la
radioterapia.

En €l afo 2001, Vaidyay col. © describen el
uso de fotones en un sistema portétil novedoso
queentregaunaradioterapiaconformal derdpida
atenuacion y reduce el dafio adistanciallamado
INTRABEAM (Carl ZeissSurgical Oberkochen,
Alemania®) y con su primer ensayo con €
nombre de TARGIT (targeted intraoperative
radiotherapy) inicianlosestudiosparacomparar
este tipo de radioterapia con la radioterapia
externa convencional. Dicho sistemaes el que
utilizamos actual mente.

Enestapublicaci dnhacemosunseguimientode
nuestraexperienciaconlal ORT, complementando
lo presentado anteriormente ” por laUnidad de
MastologiadelaClinicalL eopoldo Aguerrevere
eincluyendo al equipo Oncobeam.

METODO

Segun la técnica descrita en nuestra
publicacion®, desde septiembre de 2013 hemos
utilizado el dispositivo INTRABEAM (Carl
Zeiss Qurgical Oberkochen, Alemania®) (Figura
1) para administrar la IORT. Este consiste en
un pequefio generador de fotones provenientes
de acelerar electrones a través de una sonda de
10 cm delongitud y 3,2 mm de diametro que al
colisionar con un target de oro producen rayos
X de baja energia (~50 kV) estos son emitidos
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de maneraisotropica (Figura 2). La punta del

generador seconvierteenunafuentederadiacion
gue se somete a un control de calidad previo a
cada tratamiento.

Sobrelasondasecol ocaunaplicador esférico
con el diametro adecuado para cubrir toda la
superficie de la cavidad en & lecho tumoral y
asi obtener unadistribucién homogéneadedosis
en todos los méargenes, para ello contamos con
aplicadores con puntaesféricade diametros que

Bean Deflector

1 Probe

el - |

& l ; L
“ Probetip

Internal Radiation Monitor

Figural. INTRABEAM®.

Figura 2. Generador de Rayos X.

varianenunrango de 1,5 cma5b cmaumentando
en 0,5 cm cada uno (Figura 3).

Figura 3. Aplicadores esféricos.

La seleccidon del paciente es crucia para el
éxito del tratamiento. Nuestro protocolo de
inclusion para |ORT unico se realiza segun lo
indicado en € estudio TARGIT-A © y consiste
de los siguientes requisitos (Cuadro 1).

Los pacientes que no cumplan con estos
requisitos son estudiados, segun sea € caso,
paraclasificar alalORT tipo boost o refuerzo.
De la misma manera y siguiendo e estudio
antes mencionado, solo tratamos |os pacientes
segun €l protocolo del grupo pre-patologia,

Cuadro 1. Requisitos paral ORT Unico

Edad > 45

Tipo histolégico Ductal infiltrante
Ganglio centinela Negativo

Receptor hormonal Al menos uno positivo
Herb2-neu Negativo

Tamafio del tumor <2cm

Margenes Negativo

Infiltracién linfovascular ~ Ninguna

Componente intraductal <25%

Vol
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descrito en el mismo trabajo y que consiste en
latumorectomia, eval uacion intraoperatoriadel
tumor, ganglio centinelael ntrabeamene mismo
acto operatorio.

Realizamos una mastectomia parcial
oncoloégica (tumorectomia) con margenes
adecuados, la muestra es enviada a anatomia
patol 6gicaparaverificar quelos margenesestén
sin enfermedad, enlesionessubclinicasseenvia
la muestra primero a servicio de radiologia
para constatar la reseccion de lalesion, previa
colocacion de semilladeyodo 125 (ROLL) o el
arpon. Seredlizalabiopsiadel gangliocentinela
(Figura 4).

Figura 4. Extraccién del ganglio centinela.

Una vez completada la tumorectomia y
confirmada la negatividad de los mérgenes por
el servicio de patologia, ampliando |os mismos
de ser necesario, se desarrolla un bolsillo en €
lecho tumoral con lafinalidad que el aplicador
esférico cubralacavidad (Figurab).
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Figura 5. Disefio del bolsillo.

Se selecciona un aplicador con el diametro
adecuadoy esinsertado enlacavidad quirdrgica
evitando espacioslibresentredichacavidady €l
aplicador, para garantizar laentregade ladosis
establecida. El bolsillo se cierra en su parte
superior con una sutura tipo jareta (Figura 6).
Se separa la piel suprayacente, ya sea con un
retractor bucal, gasahumedao puntosde sutura,
lacolocaciéndegasasharesultadolamaspréactica
y efectiva (Figura 7).

Figura 6. Cerrando bolsillo.
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Figura 7. Aplicador colocado con retractor bucal.

A continuacion se colocan protectores de
tungsteno sobre la paciente para atenuar la
radiacion dispersa. Los rayos X interactlan
con el tgjido blando entregando toda su
energia, resultando en unarapida atenuacion de
exposicion, loquepermiterealizar €l tratamiento
en el quirdéfano sin necesidad de blindaje
adiciona (Figura8).

Figura 8. Intrabeam y protectores de tungsteno
colocados en el paciente.

El tiempo de tratamiento es calculado
individualmente dependiendo de la dosis, €
tamarno del lecho tumoral y por consecuencia
el tamaro del aplicador. Cada aplicador tiene
un factor de atenuacién que toma en cuenta
la dispersion generada por su tamano. Para
tratamientos Unicos se aplica una dosis de 20
Gy a2 mm de profundidad en €l lecho tumoral
y para un tratamiento tipo boost la dosis es de
20 Gy adichasuperficie durante lacirugia para
luego recibir el complemento de RTE.

Luego de administrar el tratamiento con
Intrabeam se colocan clipsdetitanio en €l lecho
tumoral y axila, sereconstruye €l lecho tumoral
completando e procedimiento. El desarrollo
de colggjos pararedizar € bolsillo que aojay
cubre la esfera, ayuda en este momento para la
reconstruccion mamaria y lograr un resultado
estético adecuado.

Se han tratado un total de 267 pacientes, con
edadescomprendidasentre28y 87y unpromedio
de 59 afos (Cuadro 2).

Cuadro 2. Edad de pacientestratados con Intrabeam

Total pacientes

Edad NUmero (%)
<30 3 1
30-40 9 3
41-45 25 9
46-50 31 12
51-55 34 13
56-60 37 14
61-65 46 17
66-70 36 13
71-75 24 9
76-80 15 6
>80 7 3
Total pacientestratados 267

Promedio edad 59

Vol. 29, N°© 1, marzo 2017
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De estos 267 pacientes, 150 fueron trata-
mientos Unicosy 117 fueron boost (Cuadro 3).

Para tratamientos Unicos, las edades estan
entre 44 y 87 anos, con un promedio de 61 afos
(Cuadro 4).

Paratratamientosboost dichasedadesoscilan
entre 30 y 85 afios, con un promedio de 56
(Cuadro 5).

El promediodeedad del grupo boost es5 afios
menor porqueincluimosapacientesmasjovenes
cuyotratamiento I ntrabeam serdcomplementado
con RTE, con €l beneficio de reducir en una o
dossemanasel tratamiento de RTE, lo cual esun

Cuadro 3. Porcentgje de pacientes tratados como
Unico o boost

Tipo de Tratamiento NUmero (%)
Tratamiento Unico 150 56
Tratamiento boost 117 44
Total pacientes tratados 267

Cuadro 4. Edad de pacientes con tratamiento Unico

Tratamiento Unico

Edad Nudmero (%)
<30 0 0
30-40 0 0
41-45 6 4
46-50 17 1
51-55 23 15
56-60 24 16
61-65 33 22
66-70 23 15
71-75 12 8
76-80 8 5
>80 4 3
Total pacientes 150

Promedio edad 61
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Cuadro 5. Edad de pacientes con dosis boost

Tratamiento boost

Edad NUmero (%)
<30 3 3
30-40 9 8
41-45 19 16
46-50 14 12
51-55 11 9
56-60 13 11
61-65 13 11
66-70 13 11
71-75 12 10
76-80 7 6
>80 3 3
Total pacientes 117

Promedio edad 56

beneficio sobretodo en pacientes con domicilio
lejano alos centros de radioterapia.

End Cuadro4, incluimos6 pacientes(4 %) del
grupo | ntrabeam con tratamiento Unico menores
de45 anos. Esto sedebeaquelascaracteristicas
del tumor tales como tipo histoldgico, tamafio
tumoral, grado histoldgicoy nuclear y estado de
laaxila, lo colocaban en un grupo de muy bajo
riesgo y, en mutuo acuerdo con la paciente se
decidi6 incluirla en este grupo.

RESULTADOS

Con un seguimiento maximo de 33 mesesy
un seguimiento medio de 12 meses, todavia no
poseemos una data estadistica con resultados
significativos en lo que respecta a sobrevida
libre de enfermedad y sobrevidaglobal. Desde
el inicio de nuestra experiencia en septiembre
2013, no se han presentado recidivas locales ni
enfermedad a distancia en ninguno de los 267
pacientestratados tanto como tratamiento Unico
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0 boost. Todos los pacientes han cumplido
con su seguimiento. Los controles han sido
trimestrales en el primer afno y semestrales en
el segundo, realizando mamografias y ecos
mamariosanual es. L oscambiosimaginol 6gicos
del tratamiento con | ntrabeam presentan menos
edema de piel o aumento densidad mamaria,
que caracterizan a los tratamientos con RTE
(Figura 9, 10).

Figura 9. Cicatriz quirdrgica sin deformidad.

Figura 10. Mamografia posterior a tratamiento
mamaizquierda.

L osefectossecundariosmasrel evantessonun
13 % de colecciones serosasy 15 % defibrosis,
que en su mayoria es leve y disminuye con €
tiempo (Cuadro 6). No hubo necrosis en los

Cuadro 6. Complicaciones

Tipo de Complicaciéon NuUmero de pacientes %

Coleccion serosa 35 13
Fibrosis 40 15,00

bordes o dehiscencia de la herida, como esta
descrito en laliteratura ©.

Solo una paciente tratada como boost con un
tumor de 1,2 cm, con unamicrometastasis en €l
ganglio centinelatuvo unacomplicacion mayor,
presentando al os3 mesesun cuadroinflamatorio,
mastitisy abscesoene lechooperatorio. Amerité
re-intervencion con €l hallazgo de una necrosis
severa. No fueincluidaen el protocolo porque
el complementodeRTE lorecibiéenotraunidad
de radioterapia diferente ala nuestra.

En nuestraexperiencia, |as pacientestratadas
con protocolo de IORT Unico que poseen
implantesmamari osno sufrieroncomplicaciones.
L osresultadosestéti cosfueron excel entes(Figura
11, 12,13).

Segln una encuesta realizada a un grupo de
nuestrospaci entestratadoscon RTE ol ntrabeam,
con respecto asatisfacciony calidad devida, se

Figura 11. Protesis e Intrabeam.
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Figura 12. MamografiaMLO.

Figura 13. Mamografia CC.

pudo concluir que factores tales como tatugje,
disconfort, dolor en la mama o en la herida
operatoria, quemadura de la piel, dolor en €
brazo o dificultad en €l retorno alarutinadiaria
otrabajofueroncasi inexistentesenlaspacientes
tratadas con Intrabeam 19,

No hubo necesidad de re-intervencion
por margenes comprometidos en el informe
definitivo de la biopsia.

Rev Venez Oncol

Figura 14. Resultado estético.

Figura 15. Resultado estético.

DISCUSION

Los cambios en el tratamiento del cancer
de mama son inmensos, particularmente en los
ultimos 15 afos, demostrando que las terapias
actualesméasconservadorashan sido equival entes
aterapiaspreviasmasradicalesenloquerespecta
asobrevidaglobal y libre de enfermedad, con €l
consiguientelogro deunamayor calidad devida
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y menor frecuenciade efectos secundarios 14,
LaRTE atodalamamacomprende de 45-50
Gy en fracciones diarias por 4-5 semanas, con
la aplicacion adicional de un refuerzo o boost
externo de 10-16 Gy al lecho tumoral, o que
agrega una o dos semanas mas al tratamiento;
esto llevaaun excelente control local del tumor
y unarecurrencialocal dealrededor del 6 %, con
un seguimiento medio de 10 afios. Sinembargo,
en vistade labgafrecuenciaderecurrencias, €
concepto de irradiacion parcial acelerada de la
mama ha ganado interés con respecto a varios
métodos @®. Este hecho ha dirigido nuevos
enfoques en la radioterapia, gustandose a la
porcion de la mama considerada de alto riesgo
paradesarrollar recurrencialocal.

IORT es un método que ofrece la ventgja
de delimitar el lecho tumoral con control
visual durante la cirugia, con una excelente
homogeneidad de dosis y un alto control de
proteccion detegjidosy 6rganos adyacentes 617,
disminuyendo, por g emplo, significativamente
la irradiacion al corazén y pulmon, y por
consiguienteel riesgo decomplicacionestardias.

El tratamiento es aplicado antes que las
células tumorales tengan tiempo de proliferar;
a momento de lacirugialas células tienen una
mayor vascularidad y metabolismo aerdbico,
lo que las hace mas radio-sensibles que luego
de varias semanas poscirugia, donde ocurren
alteracionesvascularesy fibrosisquedisminuyen
la oxigenacion en el areaatratar 19,

Estudios histopatolégicos en mujeres
seleccionadas para cirugia conservadora de
mama han demostrado que es improbable que
la extension microscopica de células malignas
alcancemasde1cm@®, porloquelarecurrencia
local muy probablemente se genera de células
que rodean € tumor primario y no de focos
tumoral esadicional es; esto sugierequeel blanco
primario que requiere tratamiento adyuvante
con radioterapia, luego de la tumorectomia
(con margenes negativos), esta probablemente

limitadaaun areade2 cmalrededor delosbordes
del lechoderesecciénquirdrgica®®!”, Tomando
estoen cuenta, paraevitar riesgosderecurrencia,
seindica unadosis a2 mm de profundidad del
lecho tumoral, queentregaentre7y 8 Gy aun 1
cmdedistanciadel foco, y al sumar losmargenes
resecados por la tumorectomia, amplia €l area
de tratamiento e incluye e volumen deseado.
En pacientes sel eccionados, este método reduce
el volumen mamario tratado y la duracion del
tratamiento sin disminucion en la sobrevida.

Al analizar la evidencia existente con IORT
como tratamiento Unico o en combinacion con
RTE, la mayoria de los trabajos incluyen una
poblacion pequefia, heterogénea. Carecen
de aleatorizacion adecuada y de suficiente
seguimiento.

L aradioterapiaintraoperatoriacon el ectrones
(EL1OT) fue iniciada en €l Instituto Europeo
de Oncologia en 1999. Veronesi y col., en
2010 “® evaluaron 1 822 pacientes tratados
con radioterapia de electrones vs., RTE, luego
de cirugia conservadora. El riesgo a recidiva
fue 4,4 % vs., 0,4 % respectivamente y una
mortalidad similar (96,8 % vs., 96,9 %), pero
con menos efectos secundarios en el grupo
IORT. Concluyeron que debia haber unamejor
seleccion de pacientes. Intray col. @ usando la
mismatécnicaELIOT en 355 pacientes, algunos
con contraindicaciones para RTE (Enfermedad
deHodgkin previamenteirradiada, cardiopatias,
etc.), evidenciaron unarecidivadel 0,8 % @9,

Otraspublicacionesqueeval Uanlaradioterapia
acelerada usando braquiterapia y radioterapia
para estadios tempranos de cancer de mama
han confirmado la eficiencia de este tipo de
tratamiento 2022,

Vaidya y col., en su publicacion en €l
2010 ©, demostraron la ausencia de diferencia
significativa, en términos de recurrencialocal a
4 anos, en 2 232 pacientes aleatorios a recibir
RTE vs,, IORT 50 kV (Intrabeam). El riesgo
fue de 0,95 % parala RTE y de 1,2 % para €
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Intrabeam, conunaP=0,41. Nohubodiferencias
en sobrevida entre ambos grupos pero si una
menor tasa de muertes no relacionadas al
cancer mamario (P=0,0086). La frecuencia
de complicaciones y toxicidad fue similar en
ambos grupos, pero la radio-toxicidad grado 3
fuemayor enlaRTE. Estetrabajo concluyeque
en pacientes seleccionados, |a dosis Unica de
radioterapiaintraoperatoria aplicada durante la
cirugiadebeser consideradacomounaalternativa
alaRTE convencional .

Conladatadeestetrabgjo, en el 2013 Vaidya
y col., presentaron un poster en Saint Gallen
concluyendo que la omision de la RTE a la
mama, luego de realizar la biopsia del ganglio
centinela en pacientes con buen prondstico no
aumenta larecidiva axilar.

Ene TARGIT-B, Vaidyay col., demostraron
que la aplicacion del Intrabeam como boost,
junto con RTE luego delacirugiaconservadora,
eratan efectivo como el boost administrado de
maneraconvencional conlaRTE, con probables
menos efectos colaterales 3.

En e 2014 Vaidya y col., publicaron su
seguimiento a 5 aflos y un primer andlisis de
sobrevida global. Al comparar el grupo total
el riesgo de recidiva a5 anos con TARGIT fue
de 3,3 % vs., 1,3 % con RTE, no demostrando
inferioridad en el TARGIT. El TARGIT pre-
patologia tuvo resultados similares a la RTE
(3,3% vs, 1,1 %) sin diferencia significativa,
lacual si seevidenci6 en el grupo pos-patologia
(5,4%vs. 1,7 %). Con respecto alasobrevida
global para cancer de mamano hubo diferencia
significativa(2,6 % vs., 1,9 %) P=0,56, perolas
muertes no relacionadas a cancer de mama si
fueronsignificativamentemenoresenel TARGIT
(1,4%vs. 3,5%) P=0,0086. Al igual queen €l
2010, vuelven aconcluir que el Intrabeam junto
alacirugiaconservadoraesunaopcionalaRTE
en pacientes sel eccionados.

Enel andlisiscriticoquepublic6Silverstein 9
sobreel ELIOT y el TARGIT-A, considera que
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con 5,8 afos de seguimiento medio, existe un
subgrupo de pacientes en los quelaradioterapia
intraoperatoria con electrones (IOERT) es
aceptable. Con 29 meses de seguimiento
medio con Intrabeam, losresultados delalORT
son prometedores, pero se reqguiere mayor
seguimiento a largo plazo. Los pacientes del
grupo pre-patologia parecieran ser los mejores
candidatos para la |ORT, pero se necesita que
la data este mas madura y mantener estrictos
protocolo de inclusion y seguimiento.

La utilizacion de la IORT en nuestros
pacientes, harepresentado unimportanteavance
en el logrodel estado del arteen nuestrapractica
mastologica diaria. La posibilidad de tratar
durante el acto quirurgico el cancer de mamade
manera locorregional, es el mayor premio que
tiene una paciente con diagndstico temprano
de su enfermedad. De la misma manera es una
demostracion del trabajo en equipo cirujano-
radioterapeuta-fisico médico.

El protocol o detrabajo siguiendoloscriterios
de seleccion delospacientesparael TARGIT-A
pre-patologia ha permitido incluir pacientes de
bajoriesgo pararecidiva, quesebeneficianmegjor
del tratamiento Unico y nos permite sel eccionar
de maneraadecuadaaaquellos paratratamiento
tipo boost, aplicando el tratamiento completo
en minutos a los primeros y disminuyendo en
aproximadamente 2 semanas el tratamiento
radiante a los segundos, con €l consiguiente
ahorro detiempoy dinero eincluso el beneficio
psicoldgico de eliminar de 4 a 6 semanas
de asistencia diaria a la radioterapia, sobre
todo en nuestro pais, con escasos equipos en
funcionamiento.

De las 267 pacientes, 56 % 150 clasificaron
para tratamiento Unico, lo que representa un
mayor porcentaje de pacientes con diagndstico
temprano, entre otras caracteristicas, que los
hacen entrar en este grupo de tratamiento. El
promedio de edad para ambos grupos, de 56 y
61 afos, demuestra que existen en nuestro pais
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muchos casos de cancer de mama en mujeres
relativamente jévenes. El 23 % ©@” de las
paci entes en tratamiento tipo boost son menores
de 45 afos y 11 pacientes menores de 40, lo
que confirma este hecho, sin tomar en cuenta
gue un grupo importante de ellas no clasifica
pararadioterapiaintraoperatoriapor presentarse
con estadios mayores de la enfermedad. Por
otro lado, el 30 % de las mujeres de la muestra
total (267) son mayores de 66 afos (82), la
aplicacion de radioterapia como tratamiento
Unicooladisminuciénenlosdiasdetratamiento,
representa unamejoriaen su calidad de vida, a
no tener quemovilizarsediariamentealaunidad
deradioterapia. Si tomamos en cuenta solo los
casos de tratamiento Unico, el 31 % de esas 150
pacientes (47) no tuvo que asistir a unidades
de radioterapia, descongestionando las mismas
y permitiendo ademas, dar tratamiento a otras
pacientes con otras patologias, gran beneficio
para un pais con escasos dispositivos y centros
de radioterapia.

Larapidezenlaadministraciondel tratamiento,
lapocaadecuaci onqueameritael &reaoperatoria
paraaplicar lasradiaciones, con el consecuente
ahorro econdmico y laescasao nulaexposicion
del personal alasradi acioneshacenaestemétodo
muy atractivo.

Tenemos muy pocas complicaciones, con
una frecuencia un poco mayor de colecciones
serosas Yy fibrosis parcial localizada (13 % y
15 % respectivamente) que las vistas en €
tratamiento estandar de RT E, pero mucho menor
edemamamarioy dermatitisactinica. Al anode
seguimiento practicamente no hay sefiales del
tratamiento radiante aplicado.

No hemos tenido recidivas, pero es cierto
gue tenemos muy corto tiempo de seguimiento.
También hemos sido estrictos en laseleccion de
paci entes paratratamiento Uinicoy todapaciente
quesaledel protocol o secomplementacon RTE.
L aspacientestratadosdeestamanera, | ntrabeam
como boost + RTE han evolucionado muy bien

enel seguimientodel TARGIT-A. Loscasoscon
ganglio centinelapositivoreciben complemento
de RTE, incluso con micrometastasis.

Hemospodidoutilizarlal ORT enpacientescon
morbilidades importantes o contraindicaciones
para RTE, como problemas cardiacos o
pulmonares. Incluso tratamiento previo de
linfomaen un caso. Esto hace que este método
de tratamiento sea un recurso mas en las
posi bilidadesterapéuti casconlasquecontamos.
Su versatilidad también se demuestra con la
cirugia oncoplastica, donde muchas veces la
rotaci dn decolgajoshacequeel lechotumoral no
quededondeinicialmenteserealizdlareseccion.
Al aplicar € Intrabeam, nos aseguramos de
irradiar exactamente el lecho tumoral, ya sea
como tratamiento Unico o como boost, aunque
posteriormente lo rotemos durante este tipo de
cirugia

En pacientesportadorasde prétesismamarias,
| os resultados estéti cos son adecuados, con muy
pocos efectos secundarios comparados con la
RTE.

El seguimiento con imégenes esigual al de
|os tratamientos convencional es.

Laradioterapiaintraoperatoriacondispositivo
I ntrabeam esun procedi miento seguroy practico.
Permite en un solo tiempo € tratamiento del
cancer de mama, con €l consiguiente ahorro de
tiempo, dinero, menor afectacion emocional de
la paciente y con una efectividad similar a la
RTE convencional, en paci entes sel eccionados.

Fata mayor seguimiento para asegurar la
seguridad de este método.
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RESUMEN

El carcinomacol orrectal represental apatol ogiaoncol 6gica
de mayor frecuencia dentro del tracto gastrointestinal. Es
la segunda causa de muerte por patologia oncolégica a
nivel mundial. Lamutacion delosgenes KRASyY NRAS
se reporta en algunas series de casos hasta en un 50 % de
los pacientes con carcinoma colorrectal metastésico; sin
embargo, hasta la fecha no ha sido demostrada el valor
prondstico de este hallazgo. OBJETIVO: Determinar la
frecuenciade lamutacion delosgenesKRASy NRASen
paci entescon cancer decolon metastasicooenrecaiday sus
probablesimplicaciones en lasupervivencia. METODO:
Estudio retrospectivo de cohorte analitico, unicéntrico.
RESULTADOS: Lafrecuenciade lamutacion en nuestro
estudio fue de 13,15 % para el gen KRASYy de 2,6 % para
el gen NRAS. Sereadliza andlisis por método de Kaplan
Meier sinobtener diferenciasestadisticamentesignificativas
en términos de supervivencia global entre pacientes wild
typey pacientesmutados. CONCL USIONES: En nuestra
experiencia, lafrecuenciadelamutaciondelosgenesK RAS
y NRAS en este grupo de pacientes, esmenor alo sefialado
enlaliteraturaen poblacioneseuropeasy norteamericanas.
No pudimos demostrar relacion entre la mutacion de los
genes estudiados con la supervivencia global.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma, colorrectal, KRAS,
NRAS, supervivencia global, metastésico.
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SUMMARY

Thecolorectal cancer representsthemost frequent oncologic
disease in the gastrointestinal tract neoplasm. It was the
second cause of death from cancer in the worldwide. The
mutation of KRAS and NRAS genesisreported in more of
50 % of patients with metastatic colorectal cancer in some
series; however, it has not be demonstrated the prognosis
value of this feature. OBJECTIVE: To determine the
frequency of the mutation of KRAS and NRAS genesin
the patients with metastatic or relapsing colorectal cancer
and the probably implications of this issue in the overall
survival. METHOD: A retrospective trial of analytic
cohort wasmadefor us. RESULTS: Thefrequency of the
mutationsin our experienceis 13.15 % for the KRAS gene
and 2.6 % for the NRAS gene. We redlized analysis with
theKaplanMeier methodfor theoverall survival andwasn’t
statically significatesbetween thewild type patientsversus
themutated ones. CONCL USIONS: Inour experience, the
frequency of theKRA SandtheNRA Sgenemutationinthese
patients, is less than the one reported in the bibliography
for European and the American populations. We could not
demonstrate any relationship between overall survival and
the mutational status of the genesin study.

KEY WORDS: Colorectal carcinoma, KRAS, NRAS,
overall survival, metastatic.
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INTRODUCCION

eacuerdoconlosdatosestadisticos
de The American Cancer
Society @, e cancer colorrectal
(CCR) representa €l cancer mas
frecuentedentro delasneoplasias
del tracto digestivo. Es ademas, el tercer
cancer mas frecuente y afecta tanto a hombres
COMO a mujeres, con un riesgo de por vida de
desarrollar laenfermedad, de1/21 (4,7 %)y 1/27
(4,4 %) respectivamente. De igual manera, la
mortalidad a causa de este cancer, seubicaenla
segunda causa mas frecuente, cuando |os datos
se analizan globalmente. Datos similares en
cuanto aincidencia se reportan en la estadistica
Europea @; no obstante cabe acotar que la
mortalidad enhombresesmayor queen mujeres,
reportandosede 11 a32/100 000 muertesanual es
en la poblacion masculinay de 7 a 16/100 000
muertes anuales en la poblacion femenina.
Seestimaqueparael 2016, sediagnosticaran
95 270 nuevos casosde cancer decolony 39220
nuevos casos de cancer derecto. Lamortalidad
esperadaesde49 190 muertes®. EnVenezuela,
son pocos | os datos estadisti cos, no obstante, de
acuerdoal ultimoreportedel Ministeriodel Poder
Popular paralaSalud, lapatologianeoplasicade
colony recto ocupaéel quintolugar enfrecuencia
demuertepor cancer ©. Estosdatosconcuerdan
claramenteconunadisminuciondelaincidencia,
derivadadelos programas de pesquisa, cambios
enhabitosdietéti cos, implementaciondegjercicio
en € diaadia, asi como en la disminucién de
hébitos carcinogénicos como el tabaquismo.
Asi comolaincidencia, lamortalidad también
haexperimentado unimportante descenso desde
1980 y 1990 @, esto relacionado al empleo de
combinacion de regimenes de quimioterapia
basadosenfluoruracilo, oxaliplatinoeirinotecan.
Mas recientemente se ha experimentado una
duplicacién en cuanto ala supervivenciade los
pacientescon CCRenrelacionalaidentificacion

decaracteristicasmol ecularesen el desarrollode
la enfermedad, que se dibujan en la actualidad
como factores predictivos de respuesta clinica
atratamiento dirigido.

Ras es unafamiliade oncogenes queincluye
KRAS, NRAS y HRAS. En el CCR las
mutaciones se localizan sobre todo en el exén 2
(codones12,13) deKRAS(entornoa 40%delos
pacientes) y menos frecuentemente, y de forma
excluyente, en los exones 3 (codones 59,61) y
4 (codones 117,146) de KRAS. En cuanto a
NRAS, las mutaciones se han determinado en
los exones 2y 3y en menor medida 4; ademas
en estrecha relacion con 10 % de los pacientes
que tienen KRAS Ex6n 2 no mutado ¢9,

El valor de las mutaciones de KRAS y
NRAS, como factor prondstico o predictivo, se
ha analizado en | os pacientes con CCR tanto en
la situacion adyuvante como en la enfermedad
avanzada. Laincidencia de mutaciones de los
genesKRASy NRASenel CCRsesitlUacercana
al 50 %. Estudios recientes no indican valor
prondstico de mutaciones de KRAS-NRAS en
losestadios Il y 111 de CCR; mientras que en la
enfermedad metastéasica es controversial. Por
otraparte, € valor delas mutacionesde KRAS-
NRAS, como factor predictivo derespuestaala
quimioterapia en el tratamiento adyuvante, es
muy limitado, caso contrario alo que ocurre en
enfermedad metastésica.

Si bien la mayoria de las caracteristicas del
CCR que se conocen actualmente, surgen de
estudios realizados en poblaciones de Europay
de EE.UU, un nUmero muy pequefio de estudios
han reportado la frecuencia de mutaciones en
pacientes con CCR en América Latina. El
estudio de Ciardello y col. ; en pacientes con
diagnésticode CCR, queincluyé paisesdeCentro
y Suramérica como Argentina, Brasil, México
y Venezuela, reportandose una frecuencia de
mutaciones en el gen KRAS de 36 %, similar a
la frecuencia reportada en Europa (40 %), pero
superior aladeAsia (22 %). Particularmente,

Vol. 29, N° 1, marzo 2017



Guillermo Borga y col. 17

Venezuela se perfila con una alta tasa de gen
KRAS salvaje (77 %) .

A pesar delarelevanciadel estudio molecular
del CCR, tanto como factor prondstico y
predictivo de respuesta a tratamiento, no existe
informacion publicada en nuestro medio, que
permita la caracterizacion de la poblacion
venezolana a gran escala. De tal manera, se
desconoce no solo la frecuencia, sino también
el tipo de mutaciones presentes en nuestra
poblacion, o queno permite establecer patrones
de comportamiento de la enfermedad y en este
sentido su prevencion. Por tal motivo, esinterés
de los autores determinar la frecuencia de las
mutaciones del KRAS-NRAS en pacientes con
diagndstico de CCR metastasi cooenrecaida, asi
como las implicaciones del estatus mutacional
en la supervivencia global de estos pacientes.

ANTECEDENTES

LafamiliadelosgenesRAS (HRAS, NRAS
y KRAS) es uno de los grupos de oncogenes
mas frecuentemente alterados en las neoplasias
humanas como: pulmén 30 %, colon 40 %,
pancreas 80 %, tiroides 55 %, entre los mas
frecuentes.

En una observacion retrospectiva realizada
por Karapetis y col. ® se observé que de
394 pacientes estudiados, e 42 % portaban
mutaciones del gen KRAS, especificamente a
nivel del exdn 2. Asimismo, laefectividad dela
adicion de cetuximab estabaintimamenteligada
alamutaciondel KRAS(P=0,01y P<0,001 para
la interaccion de la mutacion con la sobrevida
global y con la sobrevida libre de progresion
especificamente). Concluyeron asi, que la
evaluaciondel estado mutacionesdel genKRAS
eshecesario enpacientescon CCR, paraasegurar
un tratamiento adecuado, identificando aquell os
pacientes no respondedores al tratamiento anti-
EGFR.

De tal manera, y de acuerdo a data
internacional, en la actualidad se afirma que

Rev Venez Oncol

aproximadamente el 30 %-50 % de lostumores
colorrectales cuentan con al menos un exon del
genKRA Smutado; estoindicaquehastaun 50 %
de los pacientes con CCR podriaresponder ala
terapiacon anti cuerposanti-receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR). Sin embargo,
el 40%-60% delospacientescon KRASsalvge
(Wild Type) (WT), no responden a tal terapia,
y en ese contexto existe la sospecha de que se
encuentrainvolucradalamutaciondel genBRAF,
quesueleestar presenteenun 5 %-10 % deestos
tumores y que conlleva por tanto, a ateracion
de larespuesta aterapia blanco ©.

En & mismo orden de ideas, observaciones
hechas por dos metandlisis “°' concluyen que
la adicién de anticuerpos monoclonales anti
EGFR en pacientes con KRAS WT mejor6
de manera significativa la tasa de respuesta
objetiva, asi como unamejoriaestadisticamente
significativaen lasobrevidalibre de progresion
y en la sobrevida global, tanto en pacientes de
primeralinea, como en segunday terceralinea,
sobre todo en aquellos pacientes que recibieron
tratamiento con esguemas infusionales de
5-Fluouracilo. Sin embargo, en cuanto al valor
prondsticode KRAS, peseaqueexisten algunos
estudios que han demostrado que algunos tipos
especificosdemutaciondeK RAStienenrelacion
con la sobrevida, como la mutacion G12V, la
que se asociaria a un prondstico mas adverso
de la enfermedad en relacion a otros tipos de
mutaciones 12, no se ha consensuado que los
pacientes portadores de mutaciones activantes
en el gen KRASS presenten unasobrevidaglobal
(SG)y sobrevida libre de enfermedad (SLE)
mayor o menor respecto a aquellos pacientes
que no portan dichas mutaciones 3,

En Venezuela, segin € estudio de Estrada
y col. 49; realizado en la ciudad de Maracaibo,
se encontraron mutaciones en los codones 12
y 13 del oncogén KRAS en el 23,33 % de los
pacientes. De estos 28,57 % en el coddn 12, en
el codon 13 se encontré un 57,14 %y 14,29 %
para ambos codones.
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METODO

Estudio retrospectivo de cohorte analitico.
Seanalizarontodaslashistoriasdelos pacientes
con ADC de colon metastéasico o en recaida del
Departamento deHistoriasM édicas, durantelos
anos 2009 - 2015. Deun total de 239 pacientes
en el espacio detiempo descrito, seidentificaron
38 pacientesal osqueselesrealizd determinacion
del estatusmutacional KRASyY NRAS, todaslas
cudles fueron incluidas en el estudio.

Laevaluacion molecular delosgenesKRAS
y NRASserealizé atravésdel siguiente método:
evaluamos los exones 2 (codones 12 y 13) y
3 (coddn 61) para el gen KRAS y e exdn 2
(codones 12 y 13), ex6n 3 (codones 59 y 61)
y exén 4 (codones 117 y 146) del gen NRAS.
Todos los exones requeridos para cada prueba
genéticasonamplificadospor PCR concebadores
de secuencia especifica y posteriormente
secuenciados por electroforesis capilar con el
kit: BigDye 3.1 (Applied Biosystems). Equipo:
ABI9700 Thermocycler (Applied Biosystems)
en e Genetic Analyzer Sequencer ABI310 de
Applied Biosystems®. El software de andlisis
utilizado es: Sequencing Analysis5.2y SeqScape
v2.5.

Serevisaron239historiasconlascaracteristicas
previamente sefialadas; obteniéndose un total
de 38 pacientes para incluir en € estudio. Se
registraron datos demograficos, histolégicos y
mol eculares de dichos pacientes.

Serealizé unformato derecol eccion dedatos
parael andlisisdecadahistoriaclinica. todoslos
datos fueron registrados en el programa Excel
de Microsoft Office 2014® Se presentaron los
datos en Figuras. Se realizaron célculos de
mediay desviacionesestandar. Losdatosfueron
representados en valores absolutos y/o valores
relativos segun cada caso. La SG se calculo
através del método de Kaplan Meier. Para el
andlisis de significancia estadistica se empled
el método de %2, para un intervalo de confianza
de 95 % y 1 grado de libertad, con un a = 3,84.

RESULTADOS

Seincluyeron en el estudio 38 pacientes con
ADC de colon metastasico 0 en recaida, con
evaluacion molecular losgenesKRASY NRAS,
durante los afios 2009- 2015.

Laedad mediadelos pacientes en el estudio
fue de 54,6 anos de edad; siendo de 54,9 afos
para el sexo femenino y 54,38 para el sexo
masculino. Ladistribucién por sexoconuntotal
de 20 mujeresy 18 hombres.

LaFiguraly 2 representan la distribucion
de pacientes con analisis molecular de KRAS
y NRAS seguin estadificacion inicial y segin
recaida o enfermedad metastéasica.  En cuanto
a la estadificacion inicial, 9 pacientes fueron
estadio I, 11 estadios 111 y 18 pacientes estadio
I'V. Por su parte, hubo untotal de 20 pacientesen
recaiday 18 pacientes metastasicosal momento
del diagndstico (estadio V).

Se registraron 5 pacientes con mutacion del
gen KRAS, todas presentaron dicha mutacion
en € codon 12 del exén 2. Solo se registré 1
paci ente con mutacion en el codén 117 del exdn
4 del gen NRAS (Figura 3). La presencia de
mutaciones de los genes KRAS o NRAS fue
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Figura 1. Distribucién por estadios delos pacientes
con ADC de colon con analisis molecular de KRAS
y NRAS. Afios 2009-2015.
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Figura 2. Distribucion por recaida o enfermedad
metastasica de los pacientes con ADC de colon con
andlisis molecular de KRASy NRAS. Afios 2009-
2015.

més frecuente en pacientes con estadio 1V, con
un total de 5 pacientes mutados; mientras que,
solo 1 paciente con estadio |1 fue detectado con
mutacion del gen KRAS (Figura 4).

En cuantoalamortalidad y surelacion con el
estatusmutacional delosgenesKRASyYy NRAS,
esta representado en la Figura 5. Se registran
11 pacientes vivos y 21 fallecidos con KRAS
o0 NRAS WT; mientras que, 3 pacientes con
mutacionesdetectadasestanvivosy 3fallecidos.
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Figura3. Frecuenciadelamutacion KRASoNRAS
en pacientes con ADC de colon metastésico o en
recaida. Afios 2009-2015.

Rev Venez Oncol

14

12

o]

(o2}

IN

N

STl STl STIV
BKRAS- NRASWT = KRAS-NRASMUTADO

Figura4. Distribuciondel estatusmutacional KRAS
0 NRAS en pacientes con ADC de colon segun
estadificacién. Anos 2009-2015.

Asimismo, se relaciond la SG segun € estatus
mutacional paralosgenesen estudio. Serealiza
unafigurade Kaplan Meier dondeambascurvas
sesuperponen. Lasmediasde SGdistintasparael
grupo WT (28,84 meses) y €l grupo de pacientes
con mutaciones detectadas (17,83 meses); sin
embargo, estadiferencianofueestadisticamente
significativa, con un valor de X? = 0,1966 para
un IC de 9 5% y un a = 3,84.
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Figura 5. Mortaidad en valores absolutos segin
el estatus mutacional KRAS y NRAS en pacientes
con ADC de colon metastasico o en recaida. Afos
2009- 2015.
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Figura6. Kaplan Meier SGal en pacientesconADC
de colon metastasico o en recaida segin €l estatus
mutacional KRASyY NRAS. Afios 2009-2015.

DISCUSION

En nuestra experiencia, los datos obtenidos
en cuanto alafrecuencia de mutaciones KRAS
/ NRAS no se comparan con la bibliografia
revisada. En nuestro estudio, de un total de 38
pacientesincluidos, 32 pacientes resultaron WT
y seregistraron 5 mutaciones KRAS (todas las
mutaciones en € coddn 12 del exon 2); 1o cua
representa en valores relativos un 84,21 % de
pacientes WT; con 13,15 % de mutacion en €l
gen KRASYy sblo 2,6 % de mutaciones del gen
NRAS.

La bibliografia revisada, sefida frecuencia
de mutaciones que del 40 % ®, 50 % © parala
familiaRAS. Por otrolado, estudiosrealizadosen
Venezuel , sefialan unafrecuenciadelamutacion
en 23,33 % 19; este hecho es comparable con
lo obtenido en nuestros estudios, aun cuando
nuestra experiencia sefiala un indice menor
de mutaciones de la familia RAS. Hasta la
fecha no encontramos reporte de frecuencia
de la mutacién para € gen NRAS en nuestra
pobl acion, sefial ando queen nuestraexperiencia,

la mutacién de dicho gen tiene una frecuencia
baja, de apenas 2,6 %.

Por otro lado, se traté de vincular larelacion
entre los pacientes con estatus mutacional WT
y los pacientes con mutaciones en 1os genes
KRAS 0 NRASY la SG, en fin de caracterizar
dichamutacién con prondstico en este grupo de
pacientes. En nuestra experiencia, la presencia
de la mutacion no tiene valor prondstico en
este grupo de pacientes, analizado a través del
meétodo de Kaplan Meier se obtiene curvas de
comportamiento similar, con un valor de %2
de 0,1966, sin significancia estadistica. Esto a
pesar deladiferenciaenlosvaloresde SG media
para ambos grupos, donde fue de 28,84 meses
paralos WT vs. 17,83 meses paralos mutados;
sin embargo, se requieren estudios con mayor
poblacién y mayor tiempo de seguimiento para
determinar € valor pronéstico de la mutacion
de los genes KRAS o0 NRAS. La bibliografia
consultadareveladatos similares, donde apesar
de haber un valor predictivo para tratamiento
en cuanto al estatus mutacional de los genes
mencionados, no existen datosconcluyentespara
su valor como factor pronéstico (101113),

En nuestra experiencia, pareciera que la
frecuenciadelasmutacionesdelosgenesKRAS
y NRAS en nuestra poblacion es menor a lo
reportadoenlaliteraturadepobl acionesEuropeas
y Norteamericanas; sin embargo, se requieren
estudios con mayor cantidad de poblacion y
de preferencia multicéntrico para concluir este
hallazgo. Hastalafechano sehademostrado que
lapresenciade mutacionesenlosgenesKRASy
NRA Stengaval or prondstico en estospaci entes.
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RESUMEN

OBJETIVO: Presentar resultados actualizados de nuestra
experiencia de 6 afios en tratamiento preservador del

cancer de mama precoz con radioterapia hipofraccionada.
METODO: Se realizé una revision retrospectiva de 499
pacientes con carcinoma precoz de mama, tratada con
cirugia preservadoray radioterapia hipofraccionada en el

periodo 2009-2015. Técnica utilizada fue RTC3D, dosis
a la glandula mamaria fue 42,56 Gy en 16 fracciones,
seguida de 3 dosis adicionales dirigidas a lecho tumoral

completando 50,54 Gy. RESULTADOS: La mayoria de
las pacientesfueron estadio |: 75 %. Tipo histol6gico méas
comunfuecarcinomaductal infiltrante(67,7 %). Sobrevida
global alos 5 afios fue 95,6 %, sobrevida causa especifica
96,4 % y la sobrevida libre de enfermedad 94 %. Se
obtuvo control locorregional en 99,6 % delaspacientes. La
toxicidad agudamasfrecuente fue radiodermatitisgrado 1
observadaen 56 % deloscasos. L atoxicidad crénicaincluy6
complicaciones cutaneas grado 1y 2 en 21,7 % y 0,6 %
respectivamente y 61,7 % de las pacientes no desarroll6
ningunacomplicacion. CONCL USIONES: El tratamiento
radiante hipofraccionado en pacientes con diagndstico de
cancer de mama precoz pos tratamiento preservador ha
mostrado ser efectivo y con resultados comparables alos
esquemasdefraccionamiento convencional. Losresultados
favorables obtenidos en 6 afios, en cuanto a sobrevida
global, sobrevidalibredeenfermedad, control locorregional

y morbilidad aguda y tardia, son comparables con los
reportados a nivel internacional, por lo que justificamos
el uso de este esquema.

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama, tratamiento,
preservador, radioterapia, hipofraccionada.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Theobjective of thiswork isto report our 6
years experience in the preservation treatment of the early
stage breast cancer with radiotherapy hypofractionated.
METHOD: A retrospective review study of 499 patients
was conducted with the early breast carcinomatreated with
conservative surgery and radiotherapy hypofractionated in
the period between 2009 and 2015. The technique used
was the 3DCRT; the dose was 42.56 Gy in the mammary
gland in 16 fractions, followed by 3 additional doses
targeted to the tumor bed compl eting the dose of 50.54 Gy.
RESULTS: Most patients were stage |: 75 %. The most
common histol ogical typewastheinvasiveductal carcinoma
(67.7 %). Overall survival at 5 yearswas 95.6 % the cause
specific survival was 96.4 % and the disease free survival

94 %. Locoregional control wasobservedin 99.6 % of 411
patientswith adequatefollow-up. Themost common acute
toxicity wasobservedingrade 1 radio-dermatitis56 %. The
chronic skin complications toxicity included grade 1 and
2in 21.7 % and 0.6 % respectively and 61.7 % of patients
did not develop any complications. CONCLUSIONS:

The preserver treatment of breast cancer in early stage,
with hypofractionated radiation therapy has demonstrated
effectiveness comparabl eto the conventional fractionation
schemesresults. Thefavorableresultsobtainedin5years,
the overall survival, the locoregiona control and early
and late morbidity are comparable with those reported

internationally so we justify the use of this scheme.

KEY WORDS: Cancer, breast, treatment, preserver,
radiotherapy, hypofractionated
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INTRODUCCION

n la actualidad, la cirugia
preservadora de mama seguida
de radioterapia es la modalidad
terapéutica estandar para los
estadios precoces de carcinoma
de mama. Diversos estudios clinicos @
han demostrado que la radioterapia (RT) es
fundamental en e tratamiento del cancer de
mama, evitandolaextirpaciontotal delaglandula
mamaria, con resultadossati sfactoriosen cuanto
a control local y sobrevida; logrando €l 5 % de
aumento absol uto enlasobrevidacausaespecifica
de cancer de mamaen 15 afos. En e esquema
convencional de radioterapia se administra una
dosistotal de 45 Gy a50 Gy atodalaglandula
mamaria, confraccionesdiariasde 1,8 Gy -2 Gy,
administrados en un periodo de 5 a 6 semanas,
conosindosisadicional (boost) al lechotumoral
de 10 Gy-16 Gy. En las ultimas dos décadas €l
esguema de radioterapia hipofraccionada se ha
evaluado demaneraextensivay sehacomparado
con las técnicas convencionales. El empleo de
hi pofraccionamiento en cancer de mama, en la
década de 1960-1970, produjo un aumento de
las complicaciones tardias de la radioterapia,
porque a menudo no se redujo la dosis total
de radiaciones de manera adecuada cuando se
desarrollaron estos regimenes de tratamiento;
posteriormente aparecieron varios ensayos
clinicos que han demostrado la utilidad de la
radioterapia hipofraccionada en esta neoplasia,
en los cuales se realizé un gjuste de la dosis
total logrando € equivalente biolégico de la
dosis al fraccionamiento convencional ©®. En el
hipofraccionamiento se aumentaladosis diaria
por fraccién con una disminucién de la dosis
total de radiacion, 1o que conlleva a abreviar €
tiempo total de tratamiento a 3 semanas.
Cuatroimportantesestudiosclinicosal eatorios
se han llevado a cabo en € Reino Unido y
Canada, loscual esdemuestran quel osprotocol os
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de hipofraccionamiento producen resultados
comparables en cuanto a control tumoral,
sobrevidalibredeenfermedad, sobrevidaglobal,
efectos cosméticosy toxicidad, al comparar con
el fraccionamiento convencional 19,

Motivados por la evidencia existente, en
el ano 2009 iniciamos el uso de radioterapia
hi pofraccionadaparal aspacientescon carcinoma
demamaprecoztratadasconcirugiapreservadora.
En € presente estudio daremos a conocer los
resultados actualizados en cuanto a nuestra
experienciaenlosultimos6 afios, delaspacientes
tratadas con regimenes de hipofraccionamiento
en la Unidad de Radioterapia Oncol6gica del
Instituto Médico LaFlorestay en el Servicio de
Radioterapia Dr. Enrique Gutiérrez del Centro
Médico Docente La Trinidad.

METODO

Serealiz6unarevisiondelashistoriasclinicas
de las pacientes con cancer de mama estadio
precoz, ganglios negativos, tratadas con cirugia
preservadoray radioterapiahipofraccionada, en
laUnidad de Radioterapia Oncol 6gica GURVE
del Instituto Médico LaFlorestay enel Servicio
deRadioterapiaDr. EnriqueGutiérrez del Centro
Médico Docente La Trinidad (CMDLT) en
el periodo comprendido entre los afios 2009-
2015. Se revisaron 519 historias clinicas, 20
pacientesfueron excluidaspor tener enfermedad
localmente avanzada. Las pacientes fueron
tratadas en acelerador lineal (AL) de energia
dual empleandofotonesdedistintasenergiaspara
irradiar toda la glandula mamaria y electrones
y/o fotones, para el “ boost” o dosis adicional
al lecho tumoral.

Todas las pacientes recibieron radioterapia
posoperatoria utilizando técnica conformada
con planificacion 3D (RTC3D). Seutilizo para
estaplanificaci 6nunatomografiacomputarizada
de térax, por medio de un tomégrafo helicoidal
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de 64 cortes; se delimitaron los volumenes
“blanco” (mama afectay lecho) y los érganos a
riesgo (pulmonesy corazdn) en cada unade las
pacientes. Paralaplanificacion del tratamiento
se define el volumen tumoral clinico (CTV)
que incluye toda la glandula mamaria, la cual
se delimita mediante marcadores fiduciarios
(alambres metalicos radiopacos). El volumen
de planificacion (PTV) incluye e CTV, mas
un margen que usualmente es de 2 cm en
sentido crédneo caudal. Se emplean campos
tangenciales opuestos para el tratamiento de
la mama, los cuales se conforman a través del
colimador multilaminas, para excluir el area
cardiaca 'y disminuir a maximo la irradiacion
del tegjido pulmonar (Figuraly 2). Serealiz6
dosimetria en 3D, para determinar la dosis en
la glandula mamaria, empleando cuando fue
necesario filtros en cuia, paralograr unamayor
homogeneidad enladistribuciondeladosis. Por
medio de histogramas dosis-volumen se evalla
la dosimetria, a nivel de la mama y la dosis
en 6rganos a riesgo (Figura 3). 461 pacientes
fueron colocadas en posicién supina utilizando
un soporte de mama en plano inclinado y 33
paci entes en posicién prona, en un soporte en el
cual queda suspendidalamamaatratar (Figura

i

e =
4

El esguema de tratamiento utilizado, fue
similar al del estudiodeCanada®, conlavariante
de emplear dosis adicional (boost) a lecho
tumoral. Se administré una dosis de 42,6 Gy

Figura 1. Femenina de 45 afios con diagndstico
de carcinoma ductal in situ de mama izquierda,
posmastectomiaparcial y gangliocentinelaTisNOMO
(Re y Rp+, Herb 2neu- Ki 40%). Tratamiento
radiante con técnica 3D, (campos tangenciales
opuestos), posicién supina. Dosisdiariade 266 cGy
hasta completar 5 054 cGy. Se observa adecuada
distribuciéndeladosisen el &rea“blanco” (tonalidad
de colores rojos), con disminucion significativa en
lairradiacion de tejidos normales (tonalidad verde
y azul).

Figura 2. Dosimetria en 3D e imagen portal de verificacion.
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en 16 fracciones de 2,66 Gy atodala glandula
mamaria, seguida de 3 fracciones adicionales
al lecho tumoral (boost) para un total de 50,54
Gy, para€l boost se utilizd un haz de electrones
0 campos tangenciales reducidos con fotones
de 6 MEV, dependiendo de la profundidad del
lecho tumoral.

Para € seguimiento, usamos los datos de la
historiaclinicaderadioterapia, o secontactarona

I : DOSISDE VOLUMENESDE
ESTRUCTURA VOLUMEN DE TOLERANCIASRECOMENDADOS

ESTRUCTURA

V20<20% (3CAMPOS)
V20<10% (2CAMPOS)

PULMON IPSILATERAL 14%

CORAZON 1
0% V30<46%

Figura 3. Histograma dosis volumen, véase la
restriccion de los 6rganos a riesgo.

PACIENTES
ESTRUCTURA VOLUMEN DE
ESTRUCTURA

DOSISDE VOLUMENES DE
TOLERANCIASRECOMENDADOS

V20<20% (3CAMPOS)
V20<10% (2CAMPOS)

CORAZON V30<46%

PULMON IPSILATERAL

Figura 5. Histograma dosis volumen, véase la
restriccion de los 6rganos a riesgo.

losmédicosreferidores, denoexistirinformacion
se contact6 alaspacientespor viatelefénica. La
mediana de seguimiento fue de 29 meses, con
un rango de 0 a 83,7 meses.

Serealiz6 € andlisisdel osdatosdemogréficos,
clinicos y de la terapéutica administrada,
presentando | osresultados de sobrevida, control
local, complicaciones agudas y tardias del
tratamiento. El analisisdelasobrevidafuehecho
por el método Kaplan-Meier 1,

Figura4. RTE3D posicién pronaen paciente 68 afios con carcinoma papilar infiltrante T2NOMO posmastectomia
parcial y ganglio centinela. Se observa adecuada distribucién de la dosis en el area “blanco” (tonalidad de
colores rojos), con disminucién significativa en la irradiacién de tejidos normales (tonalidad verde y azul).

Rev Venez Oncol
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RESULTADOS

Se anadlizaron un total de 499 pacientes con
carcinoma de mama estadio precoz tratadas
con radioterapia hipofraccionada posterior a
cirugia preservadora, entre el periodo 2009-
2015. Laedad promedio fue de 59,7 afios, con
un rango de 29 a90 afios. Laevaluacioninicia
de las pacientes incluyd, perfil de laboratorio,
ultrasonido mamario, mamografia, biopsia,
anatomia patoldgica, TC de térax.

Paralaclasificacion por estadios seguimosel
sistemadelaAJCC (American Joint Committee
onCancer) ®, lamayoriadelaspacientesfueron
clasificadas como estadio |: 75 %, estadio II:
13 %y carcinomain situ: 11,8 %

L osgruposhi stopatol dgi cosfueronregistrados
en base alos informes de anatomia patol dgica,
provenientes de los servicios de patologia. No
se realiz6 de rutina revision del material de la
biopsia. El subtipo histoldgico mas comun fue
el carcinomaductal infiltrante en 338 pacientes
(67,7%), seguidodeductal insituen 58 pacientes
(11,6 %), lobulillar infiltrante en 44 (8,8 %) y
otros.

El tiempo de seguimiento fue de 29 meses,
con un intervalo de 0 a 83,7 meses.

En el seguimiento de nuestras pacientes se
encontré gque de las 499 pacientes en estudio,
hastalafecha411 (82,5 %) se encuentran vivas
sinenfermedad (V SE), 6 (1 %) fallecieronacausa

Cuadro 1. Clasificacién por estadios

ESTADIO TNM TOTAL %
0 TisNOMO 50 11,8
| T1ANOMO (40) 3755 75
T1BNOMO (124)
T1CNOMO (211)
I T2NOMO 65 13
TOTAL 499 100

Cuadro 2. Distribucién histopatol 6gica.

HISTOLOGIA N (%)
In situ

Ductal 58 11,6
Lobulillar 1 0,2
Infiltrante

Ductal 338 67,7
Lobulillar 44 8,8
Mixto 16 321
Papilar 12 2,41
Mucinoso 8 1,61
Medular 6 1,2
Otros 5 1
Total 499 100

delaenfermedad (M CE), 7 (1,4 %) seencuentran
vivas con enfermedad hasta su ultimo control
y 3(0,6 %) fallecieron sin enfermedad y por
otras causas (MSE); 72 (14,5 %) se encuentran
perdidas de control (se consideré perdida de
control aquella paciente, cuyo seguimiento es
menor a seis meses sin haber muerto).

Conrespecto alasobrevidaglobal (SG), alos
5 afosfue 95,6 %, |lasobrevidacausa especifica
(SCE) 96,4 %, y lasobrevidalibredeenfermedad
94 % (Figura 6, 7y 8). En cuanto a control
locorregional, obtuvimos 99,6 %, 2 pacientes
presentaron recidivas locales, en 7 pacientes
hubo progresion a distancia; el tratamiento de
rescate consistio en quimioterapia.

COMPLICACIONES

La toxicidad aguda y tardia fue evaluada
segun los criterios del grupo de radioterapia
oncolégica (RTOG) @ Las complicaciones
agudas mas frecuentes se observaron a nivel
de piel, radiodermatitis grado 1 en 279 (56 %)
pacientes, dermatitis grado 2 en 33 pacientes
(6,6 %) y grado 3 en 6 pacientes (1,2 %) quelo
asociamosamamasmuy péndulas. 163 (32,7 %)
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1,00

095 |

090 | Sobrevida Global (5 afios): 95,6% DE: 2,0%

Supervivencia

085 |

0,80 T T T
0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

Tiempo (meses)

Figura 6. Sobrevidaglobal en pacientes con Cade
mama tratadas con radioterapia hipofraccionada.
GURVE (2009-2015).

0,95 |

0,90
Sobrevida causa especifica(5 afios): 95,4% DE: 1,9%

Supervivencia

085 |

0,80

T T T T
0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0
Tiempo (meses)

Figura?. Sobrevidacausaespecificaen pacientes con
Cademamatratadasconradioterapiahipofraccionada.
GURVE (2009-2015).

de las pacientes no presenté complicaciones.
En 1 % observamos hipersensibilidad del érea
tratada (Cuadro 3).

En cuanto a las complicaciones tardias,
en 298 pacientes (61,7 %) no se presentaron
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1,00]

o
©
a,

o
©
S,

Sobrevida libre de enfermedad (5 afios): 94,0% DE: 2,2%

Supervivencia

085]

0,80 T T T T
0 20,0 40,0 60,0 80,0 1000

Tiempo (meses)

Figura 8. Sobrevida libre de enfermedad en
pacientes con Ca de mama tratadas con radioterapia
hipofraccionada. GURVE (2009-2015).

Cuadro 3. Complicaciones agudas.

Dermatitis N %
Grado

0 163 32,7
| 279 56,0
1 33 6,6
1 6 1,2
Otras* 5 10
No especifican 13 2,6
Total 499 100

*Qtra: fibrosis,encapsulamiento de la prétesis,edema
e hipersensibilidad.

complicacionesen piel, no sereportdreacciones
cutanea grado 3, grado 2 en 3 (0,6 %), grado
1 en 105 pacientes (21,7 %) y aumento de la
sensibilidad, fibrosis leve y edema en area
tratada se vio en 15,9 %, en 1 (0,2 %) paciente
se encapsul6 la prétesis.
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Cuadro 4. Complicaciones crénicas.

Ninguna Gradol Grado2 Otras Tota %

298 105 3 77 483 97,2
61,70 21,7 0,6 15,9 100,0 100,0

DISCUSION

Se ha demostrado que los tejidos sanos
y malignos tienen 2 tipos de respuesta a la
radioterapia, que son la reaccion aguda y la
tardia, lo cual serevelaen laradiosensibilidad.
Estosconceptoshan sido definidosen el modelo
lineal cuadratico (relacion a/f3) que nos permite
predecir las diferentes respuestas de los tejidos.
El tejido mamario tiene una relaciéon ao/f3 baja,
lo que hace que él seamas sensibleal tamafio de
lafraccion. Estos modelos biol gicos apoyan
el concepto de hipofraccionamiento, donde con
unincremento levedelafraccion diariacon una
disminucion de la dosis total es equivalente al
fraccionamiento estandar conrespectoal control
local y lamorbilidad tardia alaradiacion 419,

El grupo de Oncologia Clinica de
Ontario (OCOG) condujo un trabajo de
hipofraccionamiento, con 1 234 pacientes con
cancer demama, gangliosnegativosy margenes
libres, tratadas con cirugia preservadora (19,
Estos investigadores compararon € régimen
hipofraccionado de 42,5 Gy en 16 fracciones
en 22 dias (2,66 Gy) vs, € estandar de 50
Gy en 25 fracciones en 35 dias (2 Gy/dia),
observando que con un segui miento de 5-8 afios,
laincidencia de recurrencia local fue de 3,2 %
parael grupo estandar y de 2,8 % para el grupo
hipofraccionado. En cuanto a los resultados
cosméticos, los resultados fueron buenos en
un 77 % de los pacientes del grupo estandar y
77 % en el tratado con hipofraccionamiento. La

toxicidad en piel grado 11 o 111, fue infrecuente,
de 3% enambosgrupos. Igualmente, lafibrosis
del tejido celular subcutaneo fuede5 %y 7 %
respectivamente.

Enlosestudiosdel Reino Unido, STARTAY
START B serealiz6 unacomparaci dndel régimen
estandar deradioterapiavs., €l hipofraccionado,
ambos estudios fueron llevados en paralelo,
evaluando €l control locorregional del tumor,
efectos sobre los tejidos normales, calidad de
vida e impacto econémico. En estos ensayos
clinicos se permitié el uso de quimioterapia
y/u hormonoterapia. En el START A se midio
la sensibilidad de los tejidos normales y
malignos al tamafio de la fraccién comparando
2 esquemas de hipofraccionamiento con la
finalidad de determinar cudl esquema equivale
al convencional; 39 Gy en fraccionesde3 Gy y
41,66 Gy en fraccionesde 3,2 Gy vs., 50 Gy en
fracciones de 2,0 Gy 19,

El START A @ incluy6 2 236 pacientes con
cancer de mama invasivo, pT13PNO-1MO,
mayoresde 18 afilosque necesitaron radioterapia
pos-cirugia preservador o mastectomia. El
seguimiento medio fuede5,1 afiosy maximo de
8 anos, encontrandose el 84,1 % delas pacientes
vivas sin recaiday 4,2 % de las pacientes con
recaidal ocorregional, no observandosediferencia
estadisticamentesignificativaentrel os3 grupos.
Las recaidas a distancia, la sobrevida libre de
enfermedady |asobrevidaglobal fueronsimilares
en los distintos esquemas de fraccionamiento.

El START B @9 incluy6é 2 215 mujeres
asignadas a 2 esquemas diferentes: 40 Gy en 15
fracciones a 2,67 Gy/dia en 3 semanas vs. 50
Gy en 25 fracciones a 2,6 Gy en 5 semanas con
el objetivo de medir recurrencia locorregional,
efectos sobre tgjidos normales y calidad de
vida. Con un seguimiento medio de 6 afios, €
riesgo de recurrencialocorregional alos 5 afios
fue de 2,9 %, sin diferencia entre los 2 grupos.
Los cambios en la apariencia de la mama y
endurecimiento fueron significativamente
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menores (P:02) en e grupo hipofraccionado
comparado con€ fraccionamiento convencional
de 50 Gy.

En ambos estudios del Reino Unido el
seguimiento es muy corto para determinar €
potencial dafo cardiaco, laprioridad esproteger
el corazon a la exposicion de la radiacion, 1o
cual ahoraesposibleconlasnuevastecnologias.
La proporcién de pacientes con resultados
cosméticos excelentes o buenos es similar en
ambos grupos; concluyendo que 40 Gy en
15 fracciones en 3 semanas ofrece un control
locorregional y cosmético bueno, equivaenteal
estandar de50 Gy en 25 fraccionesen5 semanas.

Whelan y col. @® condujeron un estudio con
1 234 pacientes con cancer de mama invasivo,
axilanegativasometidasacirugiapreservadora,
asignadas en formas aleatoria a 50 Gy en 25
fraccionesen 35dias(grupocontrol) 042,5Gy en
16fraccionesen 22 dias(grupo hipofraccionado).
Se excluyeron pacientes con carcinomain situ,
margenes comprometidos, tumores mayores de
5 cm y mamas voluminosas. La recurrencia
local alos 10 afos fue de 6,7 % en € grupo
control y 5,2 % en el grupo hipofraccionado. El
hi pof racci onami ento pareceser menosefectivoen
tumoresdealto grado, con unarecurrencialocal
alos 10 afios de 4,7 % en grupo control contra
15,6 % engrupo hipofraccionado. Lasobrevidaa
los 10 afosfue de 84,4 % en el grupo control vs.
84,6 % en € grupo hipofraccionado. No hubo
diferenciasen cuanto al osresultadoscosméticos
en los 2 grupos. A los 10 afios, 71,3 % de las
mujeresdel grupo control obtuvieronunresultado
cosmético deexcel enteabueno, en comparacion
con 69,8 % en el grupo hipofraccionado. Conun
seguimiento de 12 afios, el riesgo derecurrencia
local esbajoenambosgrupos; sinembargo, enel
subgrupo de pacientes de alto riesgo (alto grado
nuclear) el régimen hipofraccionado parece ser
menos efectivo.

La radioterapia se ha asociado con un
aumento en el riesgo de muerte por enfermedad
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‘coronaria, observado posterior alos 10 afios de

tratamiento. En este trabajo no hubo diferencia
en cuanto a sobrevida global en ambos grupos
con un seguimiento de 12 afios, y tampoco en
la incidencia de enfermedad cardiaca, 1,5 %
con fraccionamiento estandar vs. 1,9 % con
radioterapia hipofraccionada .

Williamson y col., del Princess Margaret
Hospital han extrapolado la experiencia del
tratamiento hipofraccionado en carcinoma
invasivo a carcinoma ductal in situ. Estos
autoreseval uaron 366 paci entescon diagnéstico
CDIS o carcinoma microinvasivo (= 1 mm de
invasion) tratadas con cirugia preservadora
con o sin muestreo ganglionar. El 39 % de las
pacientes recibieron 50 Gy en 25 fraccionesy
61 % recibieron esguemas hipofraccionados:
42,2 Gy enl6fraccioneso40Gy en 16fracciones
masdosisderefuerzoal lechotumoral (12,5Gy).
Lasrecurrenciaslocaleshansidosimilaresalos4
anos, 6% parael esquemacontrol vs. 7% paral os
gruposhipofraccionados. Enlostumoresdealto
gradonuclear seobservéunaumentodel riesgode
recurrencias, 11 %, comparado con un 4 % para
las lesiones grado |1 y ninguna para los grados
| (P0,029). La presencia de comedonecrosis,
se asocid con un riesgo de recurrencias locales
del 8 % alos 4 afios, vs. 2 % en ausencia de
estefactor. Estos autores concluyen que no hay
diferenciaentre los esquemas hipofraccionados
y convencionales, en pacientes con CDIS, con
una bgjatasa de recurrencialocal @,

Las mamas voluminosas generalmente se
asocian con una dosis no homogénea lo que
influye paraunamayor ocurrenciadereacciones
agudas 1®. Sin embargo, con la modificacion
en el tratamiento en posicion prona, se puede
lograr mayor homogeneidad de la dosis y con
ello disminuir los efectos secundarios en piel
durante el tratamiento radiante.

Stuti y col. @ compararon la radioterapia
convencional durante 6 semanas vs.
hi pofraccionamiento durante 3 semanas, en 83
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muj eres con carcinomade mamaen estadios0 a
1A con factores de riesgo (ganglios positivos,
jovenesy receptoresnegativos), con segui miento
medio de 40 meses, dosistotal 36,63 Gy atoda
la mama en 11 fracciones, seguido de boost a
lecho quirdrgico por 4 fracciones adicionalesde
3,33 Gy; se obtuvieron resultados de sobrevida
librederecurrenciaatresanos95,9%y resultado
cosmético excelente en 94 % de las pacientes
evaluables.

Bhavana y col. @ del departamento de
radioterapia oncoldgica de la Universidad de
Pittsburgh, identificaron 5112 pacientestratadas
con radioterapia hipofraccionada desde €l afio
2009 a 2014, en quienes se cumplieron los
criteriosdeinclusion, demostrando queel usodel
hipofraccionamiento se incrementé de manera
significativa desde €l afio 2009 (8,3 %) al afio
2014 (81,4 %) y este hecho fue més notorio en
centrosque brindan educaci 6n académicaqueen
otroscentrosderadioterapia. Encontrandoquela
experienciaclinicaesun mecanismo eficaz para
la normalizacién de los patrones de la practica
clinicay la promocién del cambio consistente
con las guias basadas en la evidencia actual
para € uso de la radioterapia hipofraccionada
en mujeres con diagndstico de cancer de mama
estadio precoz.

Nuestros resultados indican, que las
complicaciones y los efectos cosmeéticos,
observados en las 499 pacientes tratadas con
hipofraccionamiento, son comparables a los
regimenes de fraccionamiento convencional.
El tratamiento preservador del cancer de mama
en estadio precoz constituye el estandar actual
terapéuti co de estaafecci 6n neopl ésicalogrando
altas cifras de sobrevida global (95,6 %),
sobrevida causa especifica (96,4 %) y control
local (99,6 %0).

La radioterapia con esquemas de
hipofraccionamiento en periodos de 3 a 4
semanas, en el tratamiento preservador del cancer
de mama, produce resultados comparables alos

esguemasdefraccionamiento convencional de50
Gy en 25 fracciones. En 4 estudiosaleatorios se
hademostrado laefectividad de estosregimenes
de fraccionamiento, mas convenientes para las
pacientes, paralosserviciosderadioterapia, y la
integracidn con otras modali dades terapéuticas.

Los resultados obtenidos en esta serie de
499 pacientes tratados con cirugia preservadora
y radioterapia hipofraccionada, tienen una
sobrevida global de 95,6 %, sobrevida causa
especifica de 96,4 %, sobrevida libre de
enfermedad de 94 % y control locorregional de
99,6 % alos5 afnos, parecen estar deacuerdo con
losreportadosen otrasrevisiones. Losresultados
del presente estudio, nhos animan a continuar €l
empleo de estos esquemas de radioterapiaen la
préctica clinica. Segun estudios recientes (9
las técnicas actuales de radioterapia con
hi pof racci onamiento usando esquemasreducidos
(3 semanas) en aquellas pacientes con factores
deriesgo (ganglios positivos, pacientesjovenes
y receptores negativos), parecen ser efectivos,
ofreciendo baja toxicidad con excelentes
resultados cosméticos y logrando resultados de
sobrevida libre de progresién y control local;
estos puntos seran objeto de estudio parafuturas
investigaciones.
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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar larelacidnentreel subtipomolecular
de cancer de mamay €l resultado de la biopsia de ganglio
centinela en las pacientes de la consulta de Patologia
Mamaria en e Servicio de Ginecologia, del Hospital
Universitario de Caracas con diagnostico de cancer de
mama, que fueron sometidas a mastectomia o tratamiento
preservador de la mama, con indicacion de biopsia de
ganglio centinela desde enero 2012 a diciembre de 2015.
METODO: Seredizdéun estudioretrospectivo, descriptivo,
observacional y de cortetransversal. RESULTADOS: Se
analizaron untotal de 43 historiasclinicasde pacientescon
cancer demama. Todasfueron del sexofemeninoy laedad
promediofuede56 afiosy tresmeses. El 81 %delapoblacion
era menopausica. El tipo histolégico preoperatorio méas
frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante. En menor
frecuencia se reportaron los tipos histol6gicos neoplasia
papilar intraquistico y el carcinoma lobulillar infiltrante
el cual estuvo presente en 9 % y 5 %, respectivamente.
Predominé el estadio I1A, en 58 %, seguido del estadio
IA en 30,3 % de todos los casos. El tipo molecular de
tumor mas frecuente fue e Luminal B (HER2-) en 44 %.
23 % de las pacientes fueron ganglio centinela positivas.
CONCL USIONES: Seconcluy6 queel tipo molecular del
tumor esindependientedel resultado delaBGC, aceptando
el resultado con un 95 % de confianza.

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama, subtipo molecular,
biopsia, ganglio centinela.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To evaluate the relationship between the
molecular subtype of the breast cancer and the result of
the sentinel lymph node biopsy in patients viewed in the
Breast Pathol ogy consult at the Department of Gynecol ogy,
in the University Hospital of Caracas, diagnosed with
breast cancer, which underwent mastectomy or breast
sparing treatment, indicating sentinel lymph node biopsy,
from January 2012 to December 2015. METHOD: A
retrospective, descriptive, observational and crosssectional
study was conducted. RESULTS: A total of 43 medical
records of patients with breast cancer were analyzed. All
patients were female and the average age was 56 years
old and three months. The 81 % of the population was
in menopausal status. The most frequent preoperative
histological type was theinfiltrating ductal carcinoma. In
less frequently the histological types were the intracyst
papillary neoplasm and the lobular carcinoma, which was
present in 9 % and 5 % respectively. The predominated
stage was the 1A (58 %), followed by the stage IA in
30.3 % of all cases. The most common type of molecular
tumor was the Luminal B (HER2-) in 44 %. The 23 % of
the patients were positive in sentinel lymph node biopsy.
CONCLUSIONS: It was concluded that the molecular
type of tumor is independent of the result of the sentinel
lymph node positive biopsy, accepting theresult with 95 %
of confidence.

KEY WORDS: Cancer, breast, mol ecul ar subtypes, biopsy,
sentinel lymph node.
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INTRODUCCION

| cancer de mama es una

enfermedad sistémica, con un
E comportamiento heterogéneo. La

edad, €l tamanodel tumor, €l tipoy

grado histol 6gico, el compromiso

ganglionar, la presencia de

invasion linfovascular y mas
recientemente, € comportamiento biolégico o
tipo molecular del tumor, dado por la expresion
de receptores de estrégenos (RE), receptores
de progesterona (RP) y receptor de factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2), son
los factores prondstico mas conocidos para
cancer demama. Deestos, el estado ganglionar
es el factor prondstico mas importante @. Por
tanto, la estadificacion ganglionar constituye
un elemento imprescindible, asi como también
la determinacion del tipo molecular del tumor,
no solo con fines prondsticos, sino también
como factores predictivos, importantes en la
planificacion terapéutica ?®. En este sentido
la identificacion de los tipos moleculares de
cancer de mama han permitido una mejor y
mayor comprension de la heterogeneidad de
esta enfermedad .

Existen distintos perfiles de expresion
genética que permiten determinar el tipo
molecular de los tumores de mama, como
Oncotype DX y MammaPrint. Asimismo,
otros estudios han demostrado que las pruebas
de inmunohistoquimica (IHQ) proporcionan
informacion Gtil encuantoal subtipomoleculary
muestraser altamente coherenteconlaexpresion
genética, confiriendo los valores de prondstico
similares®W, DeacuerdoconlalHQlostumores
de mama se clasifican en: Luminal A (RE+ y/o
RP+, Ki67| y HER2+), Lumina B (RE+ y/o
RP+, Ki671 y HER2+), HERZ2 positivo (RE-,
RP- y HER2+) y los Triple Negativo (RE-, RP-
y HER2-) (1213,

Las células de un tumor primario pueden
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originar metéstasi sasitiosregional esy distantes,
logrando vencer barreras de extravasacion y
desarrollando cualidadesno solo parasobrevivir
en otros tgidos, sino también para superar la
latencia y reiniciar el crecimiento celular @9,
Paget propuso lateoriade “semillasy el suelo”,
lacual establece que determinados 6rganos son
algunos de los objetivos en forma predi spuesta
para €l crecimiento tumoral secundario 9. A
pesar quepocosestudi oshandescritolospatrones
de metéstasis en relacion con los subtipos
mol ecularesdelostumoresdemama, sesabeque
cada uno de €ellos tiene cierta predileccién por
6rganos donde producir metéstasis a distancia.
Tumores que expresan positividad para RE,
tienen periodos delatenciaprolongadosy hacen
metastasis con frecuencia en el tgjido 6seo;
mientrasquel ostumoresRE negativospresentan
uncursoméscorto parael desarrollodemetastasis
y tienen predilecci6n por érganosvisceral es(617,
Las metastasis en cerebro, higado y pulmén son
frecuentes en tumores HER2 positivo ¢9.

Numerosos estudios se han |levado acabo en
labUsquedade determinar si existeunarelacion
entre el tipo molecular de cancer de mamay la
probabilidad de metastasis axilar, agunos de
ellos con resultados contradictorios 9.

El objetivo de esta investigacion consiste en
evaluar s € tipo molecular de cancer de mama
predice la presencia de metastasis ganglionar
axilar en las pacientes con cancer de mama,
sometidasabiopsiadeganglio centinela(BGC).

METODO

Se trata de un estudio retrospectivo,
observacional y de corte transversal. La
poblacion estaconstituidapor todasl as pacientes
queacudieron laconsultade PatologiaMamaria
en el Servicio de Ginecologia del Hospital
UniversitariodeCaracas(HUC), condiagnéstico
de cancer de mama (110 pacientes), desde enero
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2013 adiciembre de 2015.

La muestra estuvo constituida por todas
aquellas pacientes de la consulta de Patologia
Mamaria en el Servicio de Ginecologia, del
HUC, con diagndstico de cancer de mama que
fueron sometidas a mastectomia o tratamiento
preservador delamamay quecumplieronconlos
criterios de realizacion de BGC (43 pacientes),
desde enero 2013 adiciembre de 2015.

CRITERIOS DE INCLUSION

Todaslaspaci entescondiagnosti cohistol 6gico
de carcinoma de mamainfiltrante T1y T2, sin
metéstasis; estadificados segun €l sistema de
estadificacion del American Joint Committee
on Cancer (AJCC), acuyabiopsia por trucut se
le realizd prueba de inmunohistoquimicay que
fueron sometidas a mastectomia total o parcial
oncoldgica més BGC con azul patente o con
%mTc y/o con técnica combinada.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes sin confirmacion histoldgica para
cancer demama. Pacientescon contraindicacion
de BGC. Pacientes con metastasis. Pacientes
concarcinomainsitu. PacientescontumoresT3.
RECOLECCION DE DATOS

Se utilizé un instrumento de registro, el
cua incluyé los datos de identificacion de la
paciente, sexo, edad, diagnéstico histoldgico,
estadificacionclinicainicial, resultadosde |lHQ,
resultado de la BGC.
PROCESAMIENTO DE LA BGC

Fuerealizado por el personal médico adscrito
alaUnidad dePatologiaM amariadel I nstitutode
Anatomia Patol 6gica de laUniversidad Central
de Venezuela (UCV); a través del siguiente
protocolo: en ganglios con un tamafio mayor o
igual a1l cm selesrealizé corte congelado y en
menores a este tamafno se empled latécnicade
improntay raspronta; en amboscasoscontincion
de hematoxilinay eosina.
TRATAMIENTO ESTADISTICO

Con lafinalidad de describir lapoblacion en
estudio seimplementaron técnicasy recursosde
la estadistica descriptiva.

Asimismo, se calculé en diferentes casos
el estadistico resumen conocido como media
muestral o promedio de |os datos.

RESULTADOS

Con laintencion de determinar si existe una
relacion entre el subtipo molecular de cancer de
mamay laafectacidn ganglionar axilar, sellevd
a cabo la revision de un total de 110 historias
clinicas de pacientes con diagndstico de cancer
de mama desde estadio O a estadio 1V, de las
cuales 43 de estas contempl aban lainformacion
que cumplia con los criterios de inclusion. De
estemodo, lamuestraestuvo conformadapor 43
pacientes, todas del sexo femenino, en edades
comprendidas entre 30 y 86 afos, con edad
promedio de 56 afiosy tresmeses. El 81 % (n=
35) de la poblacion era menopausica.

El tipohi stol 6gi co preoperatorio mésfrecuente
fue el carcinomaductal infiltrante en 86 % (n=
37) de los casos. Los otros dos diagndsticos
histoldgicos encontrados fueron la neoplasia
papilar intragquisticaen 9% (n=4)y el carcinoma
lobulillar infiltrante, el cual estuvo presente en
5 % (n=2) de las pacientes. El estadio clinico
inicial mas comun en este grupo de pacientes
fue el estadio IIA, en 58 % (n=25), seguido del
estadio | A en 30,3 % (n=13) de todos |os casos.
El diagndstico de neoplasiapapilar intraquistica
fue reportado en 9,4 % (n=4) y solo en 2,3 %
(n=1) de los casos €l estadio clinico Inicial no
fue clasificable por ser TX.

El tipo mol ecul ar detumor que sediagnosticd
con mayor frecuencia fue Luminal B (HER2-)
con 44 % (n=19), seguido por 28 % (n=12) de
tumores de tipo Luminal A. Los otros tipos
moleculares de cancer de mama fueron triple
negativo en 16 % (n=7) delos casosy Luminal
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B (HER2+) en 12 % (n=5).

El resultado positivo paralaBGC sereportéen
23% (n=10) deloscasostratados. Deestegrupo
de 10 pacientes, 90 % (n=9) eran menopausicas.

De este universo de pacientes con BGC
positiva, € 60 % (n=6) presentaron tumor de
tipoLuminal B (HER2-), un20% (n=2) presentd
tumor triple negativo, 10 % (n=1) Luminal A'y
10 % (n=1) Luminal B (HER2+). Respecto a
las 33 pacientes en las cuales la BGC report6
negativa, se tiene que € 39 % (n=13) eran
tumoresdetipo Luminal B (HER2-),33% (n=11)
Luminal A, 15 % (n=5) triple negativoy 12 %
(n=4) Luminal B (HER2+).

Basados en estos resultados, se evalud la
posible relacion entre el subtipo molecular y la
positividad de la BGC. Sin embargo, no hubo
diferencias estadisticamente significativas que
indicaran la dependencia de las variables (y2.
9,48>X2=1,57; 1C= 95 %).

DISCUSION

Es conocido que €l estado ganglionar es el
factor prondstico mas importante en cancer de
mama, asimismo, sehanidentificado numerosos
factores predictivos para estimar |a afectacion
ganglionar axilar como el tamafio tumoral,
presencia de invasion linfovascular, edad de
la paciente, entre otros. La probabilidad de
afectacion ganglionar axilar, relacionada con
el subtipo molecular, ademéas de ser poco
estudiado, es muy controversial, ya que los
reportesdisponiblesarrojanresultadosvariables;
promoviendo € interés en esta investigacion.

Actualmente, los subtipos moleculares son
utilizados como factores predictivos entre las
pacientescon cancer demama. Estosmarcadores
son utilizados para definir el tratamiento y
establecer el prondstico de la enfermedad,
conjuntamente con las variables clinicas y
patol 6gicas, como la afectacion ganglionar 29,
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Dentro de la poblacién estudiada, el subtipo
molecular més frecuente fue el Lumina B
(HER2+), adiferencia de estudios venezol anos
como los de Uribe y col., ? y Fernandes y
col., ® donde se reporta a los Luminales A
como |l osprincipal essubtiposen laspobl aciones
correspondientes. Sin embargo, estos estudios
no realizan la clasificacion segun el acuerdo de
. Gallen del ario 2013 @3, donde se hace la
discriminacion de los subtipos Luminal B en
HER2+ y HER2-, a diferencia de |lo reportado
por Howllandy col., ® en 2013 quienesindican
el predominio del subtipo molecular Luminal
B (HERZ2-) en 44 %. Este subtipo representael
15 %-20 % de |l os casos de cancer demama. Su
fenotipoesmasagresivoqueel delosLuminales
A, con alto indice de proliferaciéon y alto grado
histol6gico. Sondemal prondstico, conunaalta
tasaderecurrencia. Surespuestaal tratamiento
hormonal no estan alta +29,

Con respecto a la relacion entre los tipos
moleculares de cancer de mama y la BGC,
Chengshuai y col., ?® en Chile; Shriver y
col., @@ en EE.UU y Gulben y col., ® en
Turquia, realizaron investigaciones similares y
concluyeronguelostumoresL uminal B (HER2+)
desarrollan metastasis con mayor frecuenciaen
los ganglios axilares de mujeres con cancer de
mama. EnChinaZhouy cal.,®yenSerbia, Inicy
col., ®publicaronqueexisteunarelacionentrela
positividaddelaBGCy d tipomol ecular Luminal
B, sin distincién del subgrupo. Por otra parte,
Hey cal., Yy De Oliveiray col., ¢ reportaron
que los tumores triple negativo tenian menor
probabilidad de hacer metastasisenlosganglios
axilares en pacientes con cancer de mama. En
2011 enFrancia, Reyal y col.,® publicarondatos
no concluyentes en cuanto alaestrecharelacion
entrelasdosvariablesqueestudiamos, reportaron
que hubo una aproximacion entre las mismas.
Finalmente, en concordanciacon |l os resultados
de estainvestigacion, Jonesy col., 49 en 2013,
no encontraron relacién alguna entre el subtipo
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Relacién entre el tipo molecular de cancer de mama

molecular y la afectacion ganglionar axilar.

Los resultados de | as distintas publicaciones

internacionales respecto a la relacion entre
el subtipo molecular de cancer de mamay el
resultado delaBGC son un poco contradictorios
entrelosdistintosautores. Nuestrainvestigacion

no

encontré relacion alguna entre ambas

variables; sin embargo, existe la necesidad de
realizar estudios con un tamafio de muestra
mucho mas grande que permita determinar
resultados concluyentes.
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LA INMUNOHISTOQUIMICA EN EL DIAGNOSTICO DEL
ADENOCARCINOMA DE TROMPAS DE FALOPIO. REPORTE DE

UN CASO
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RESUMEN

OBJETIVO: El carcinomaprimario detrompade Falopio
una rara neoplasia ginecoldgica que se diagnostica en
menos del 1 %. METODO: Paciente femenina de 52
anos, refirié metrorragia en mayo de 2013, biopsia de
endometrio que concluye: adenocarcinomaseroso papilar,
sometiéndose a laparotomia ginecoldgica en octubre de
2013. RESULTADOS: Tumoracionbilateral compromete
trompas y ovarios, ovario izquierdo de 4,5 cm x 2,5 cm,
trompa izquierda de 3,5 cm x1,7 cm anexo derecho con
tumoracion de 12 cm x 2cm. Ambas lesiones de aspecto
papilar, Gtero de 7 cm x 6 cm x 4 cm, ala aperturade la
pieza operatoria lesion polipoidea de 5 cm con base en
fondo y lesion tumoral de 2 cm x 2 cm que infiltra>50 %
del miometrio en la cara lateral izquierda hasta istmo
uterino, serealizahi sterectomiatotal, oof orosal pingectomia,
linfadenectomiapélvicay pre-adrtica, tomade biopsiasen
cavidad abdominal, omentectomia y apendicetomia. La
biopsia definitiva reporta adenocarcinoma seroso papilar
(G3), probable origen tubérico; compromiso bilateral de
la capsula ovérica, cuerpo y cuello uterino, con lavado
peritoneal positivo paracarcinomametastasico y apéndice
cecal carcinomaneuroendocrinodebajogrado, infiltracion
hasta la serosa, se solicita inmunohistoquimica con
positividad paracitoqueratina7, CA125,WT1,y receptores
deestrogenospositivosen 80 %, receptoresdeprogesteronas
positivosfocal. CONCL US| ON: Adenocarcinomabil ateral
de trompas de Falopio estadio I A, asociado a carcinoma
neuroendocrino de apéndice cecal pT2NOMO, indicandose
terapia adyuvante con taxol-carboplatino, quinto ciclo
cumplido, con evolucién satisfactoria.

PALABRAS CLAVE: Trompa de Falopio, cirugia,
carcinoma, primario, inmunohistoquimica.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Primary fallopian tube carcinomaisarare
gynecological malignancy diagnosed in less than 1 % of
genital cancers. METHOD: Case of 52 years old female
patient, who referred metrorhagia in May of 2013, they
performendometrial biopsy that concluded: serouspapillary
adenocarcinoma, undergoing gynecological laparotomy
in October 2013. RESULTS: The stressing as findings:
Bilateral tumor involvingtubesand ovaries, thel eft ovary of
4.5cmx 2.5cm, theleft tube3.5cm x 1 cm, cavity and right
annex with 12 cm x 2cm tumor. Both lesions of papillary
appearance, uterus 7 cm x 6 cm x 4cm, the opening of the
operative part injury polypoid 5 cm based on background
and tumoral lesion of 2 cm x 2cm that infiltrates > 50 % of
the myometrium in the left side face up to uterineisthmus,
total hysterectomy, ooforosalpingectomy, preaortic and
pelvic lymphadenectomy, biopsy in abdominal cavity,
omentectomy and appendectomy is performed. The final
biopsy reports papillary serous adenocarcinoma (G3),
probable origin tubal; bilateral commitment of it capsule
ovarian, body and cervix, with positiveperitoneal lavagefor
carcinoma metastatic and appendix cecal neuroendocrine
carcinomaof low grade, infiltrationto the serosa, prompted
immunohistochemistry with positivity for cytokeratin 7,
CA125, WT1, and 80 %, foca positive progesterone’s
receptor, positive estrogen receptors. CONCLUSION:
Bilateral tubal of the fallopian stage 1A adenocarcinoma
associated with neuroendocrine carcinoma of ceca
appendix pT2NOMO, indicating adjuvant therapy with
Taxol, carboplatin, fifth cycle complied, with satisfactory
evolution.

KEY WORDS: Fallopiantube, surgery, primary, carcinoma,
immunohistochemistry
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INTRODUCCION

| carcinoma primario de trompa
de Falopio (CPTF) es una rara
neoplasia ginecoldgica que se
diagnostica0,14 % a1,8 % delos
canceresgenitales®?, Sepresenta
en mujeresde 18 a 88 afos de edad, laedad més
frecuente de aparicién esentrelos 40 y 65 afios,
y la edad media es de 55 afios y raramente es
bilateral “®. CPTF fue descrito por primera
vez por Reynaud en 1847 "®, Los estudios de
poblacion han demostrado que la incidencia
mediaesde 3,6 por milléndemujerespor afio©,

La verdadera incidencia del CPTF puede,
sin embargo, haber sido subestimada‘®, como
resultadodeundiagndésticoincorrectodepatol ogia
deovario, durantelacirugiainicial o el examen
microscopico, porque el aspecto histoldgico
de estas neoplasias es indistinguible 112, El
CPTF se asocia con enfermedad inflamatoria
pélvica, infertilidad, salpingitis tuberculosa y
endometriosis tubarica % mientras que la
multi paridad parece tener un efecto protector @.
Los porcentagjes de supervivencia global estos
pacientesson generalmentebajos, y oscilanentre
el 22 %y el 57 % 111519,

Con respecto a los casos reportados en
nuestro pais hasta la actualidad, existen un
total de 10 casos descritos; en cuarenta anos
(1948-1988) se habian reportado 8 casos, en
1991 en una revision realizada en el Servicio
de Ginecologia del Hospital Oncoldgico Padre
Machado 1975y 1988 se publicaron 5 de estos
casos 1"y posteriormente Calderaroy col. *® en
1995, reportaron un caso tratado en el Hospital
Oncolégico Padre Machado, mientras que €l
mismo autor, publica en el afio 2004 un nuevo
caso 19,

A pesar delararezadeestapatol ogia, cadadia
se suman herramientas que permiten realizar €l
diagndstico, puesto quesecreequesuincidencia
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es mayor que la descrita, siendo el objetivo del
presente trabagjo, realizar una revision de la
literatura para proveer datos y conocimientos
que contribuyan a la determinacion y manegjo
oportunodeestaentidad, describiendoademas, la
conductaen un caso de cancer delastrompasde
Falopioestadioll A (FIGO 2012),y lautilidadde
lainmunohistoquimicaen |os sitios anatémicos
comprometidos para €l diagnéstico diferencial
de esta patol ogia en estadios avanzados.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 52 afios quien refiere
dolor pélvicoy metrorragiaen mayo de2013 por
lo que acude amédico ginecdlogo, quien realiza
ultrasonido pélvico y en vista de hallazgos de
engrosamiento endometrial, asociado aimagen
parauterinabilateral por ultrasonido (Figural),
decide tomar biopsia de endometrio y referir
posteriormente al servicio de ginecologia de
ServicioOncol 6gicoHospitalario (1VSS), donde
se redlizan estudios de extension pertinentes,
tomografia de abdomen y pelvis (Figura 2)
biopsia institucional y revision foranea, la
citologiacervical, concluye: célulasglandulares
atipicas (AGC). Biopsia de endometrio:
metastasis de cistoadenocarcinoma papilar
seroso, mientraslarevisioninstitucional reporta:
adenocarcinomaseroso papilar. Sediscute caso
el 09 deoctubrede2013 dondeseconcluyecomo
probable carcinoma de endometrio asociado a
tumor pélvico (probablemetastésicovs., segundo
primario) indicandose realizar laparotomia
ginecoldgica con corte congelado de tumor
parauterino, conductallevadaacabo el dial0de
ese mismo mes, evidenciando como hallazgos:
adherencias firmes entre epipldn-asas-Utero,
ambas trompas uterinas dilatadas y tortuosas, la
derecha 12 cm, con lesion que se extiende hasta
ovarioipsilateral, corte congel ado positivo para
tumor epitelial, trompaizquierdadilatadade 3,5
cm aproximado y ovario izquierdo de 4,5 cm
X 2,5 cm con lesiéon que infiltra la capsula del
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Figura 2. Tomografia axial de abdomen y pelvis: A.
Corte coronal. B. Corte axial. C. Corte coronal.

mismo, €l Gtero con dimensiones 7 cm X 6 cm
X 4 cm, ala apertura de |la pieza operatoria se
evidencialesion polipoideade 5 cm delongitud
con base en fondo de cara posterior y lesion
tumoral de 2 cm x 2 cm que infiltra mas del
50 % del miometrio en la caralateral izquierda
hasta istmo uterino, se redliza: histerectomia

total ooforosal pingectomia, linfadenectomia
pélvicay pre-adrtica, tomadebiopsiasen cavidad
abdominal, omentectomia y apendicetomia.
La biopsia definitiva de anatomia patoldgica
(Figura 3) concluye: lavado peritoneal, bloque
celular: positivo para malignidad carcinoma
metastasico. Fondo de saco anterior, posterior,
correderas parietocolicas izquierda y derecha,
hemidiafragma derecho e izquierdo, epiplén,
diseccion iliaca obturatriz (12 ganglios
linfaticos), diseccion pre adrtico (8 ganglios

Figura 3. Detalle macroscopico.

A. Utero més anexos vista anterior. B. Utero mas
anexos vista posterior.

C. Trompaizquierda con lesion de tipo papilar. D.
Pdlipo en fondo uterino.
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linfaticos): negativosparamalignidad. Apéndice
cecal con carcinoma neuroendocrino de bajo
grado (bien diferenciado) infiltracion tumoral
hasta la serosa, recuento mitético 1 mitosis en
10camposde40 X, necrosi sausente, embolismo
tumoral vascular linfatico no evidente. En la
pi ezade hi sterectomiacon oof orosal pingectomia
bilateral (Figura 4 y 5): cuerpo uterino:
adenocarcinoma seroso papilar de alto grado,
tamanotumoral: 1,9cmx 1,4cmx 0,6 cm, cuernos
tubéricos con presencia de tumor bilateral,
infiltraciontumoral del miometrio: masdel 50 %
de la pared, patron de crecimiento polipoide,
embolismo tumoral vascular linfatico: presente,
necrosis tumoral no evidente recuento mitético
alto 13 en 10 campos de 40 X, istmo uterino

Figura 4. Tumoracion tubérica bilateral

A. Utero mas anexos, pieza fijada en formol, tumor
enlaluz tubarica. B. Mayor detalle de trompas en
luz tubérica.

Rev Venez Oncol

Figura 5. Hematoxilina eosina
A. trompa uterina con lesién tumoral de aspecto

papilar. B. Papilas irregulares con nucleos
pleomorficos en trompauterina. C. Complejo papilar
con formacion de micro papilas en trompa uterina.
D. Carcinoma seroso pailar metastésico cervical.

sin evidencia de tumor, patologia asociada:
polipo endometrial, leiomiomas intramural.
Cuello uterino: adenocarcinoma seroso papilar
originandose de la mucosa endocervical con
infiltracion superficial, patologia asociada:
pdlipoendocervical, parametrioslibresdetumor.
Anexosderechoseizquierdos (trompay ovarios
bilaterales): adenocarcinoma seroso papilar de
alto grado de probabl e origen tubarico, €l tumor
infiltrahastalaserosatubaricacon presenciade
carcinomain situ tubarico bilateral. Se observa
compromiso bilateral de la cépsula ovérica,
embolismo tumoral de los vasos linféticos
presentes, tamafio tumoral (sin evidencia de
transiciéntubo ovarica), ovarioizquierdo de4,5
cmx 2,5cmx 2.cm, trompaizquierdade 3,5cm
x 1,7 cm, anexo derecho con lesion de 12 cm X
2 cm necrosis tumoral extensa.

El 29 de enero de 2014 se indica
inmunohistoquimica reportando en trompa
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uterinaderechaeizquierday endometrio (Figura
6): positividad para citoqueratina 7, CA125,

WT1, y receptores de estrégenos positivos en
80 % y receptores de progesteronas positivos
focal, p53 con expresion fuerte y difusa en
células tumorales; en cuello uterino: pl6 y
CEA positivo en células tumoraesy vimentina
negativo en célulastumoral es. Seconcluyecomo
paciente femenina de 53 afios con diagndstico
de carcinoma seroso papilar de alto grado (G3)
primariodetrompauterina, bilateral, estadiol | A
(Figo2012) y carcinomaneuro-endocrinodebajo
grado en apéndice cecal, se decide en vista de
patol ogiatubarica quimioterapiaabase detaxol

carboplatino, en e cuarto ciclo de tratamiento,
con evolucion satisfactoria hasta la actualidad.

Figura 6. Inmunohistoquimica

Latasadeprevalenciabajay lafaltade sintomas
clarosdel carcinomadetrompasdeFal opio, hace
qued diagndsticoclinicofinal, seacas imposible
sin un estudio histopatol 6gico intraoperatorio y
asoci andose estudi osinmunohistoquimicos que
han demostrado su utilidad pararesol ver muchos
de estos casos problematicos 9.

Lavariedad depresentaciondel carcinomade
lastrompasde Fal opio primario dependeengran
medida de sus patrones de propagacion, estos
estan relacionados con €l grado de obstruccion
delaregion tubdricadistal. Si el extremo dela
fimbria esta obstruido por tumor, lesion previa,
o infeccién, los productos de crecimiento del
tumor, tales como sangre y liquido seroso,

A. Citoqueratina 7: — B. CA125: - C. WTI:+ D. Receptores de progesterona:+ focal. E. Receptores de
estrogeno:- 80 % F. p53 expresion fuertey difusa en células tumorales.

DISCUSION

Una gran variedad de canceres surgen en la
cavidad abdominal, especificamenteen €l tracto
genital femenino. Estos en su mayoria son

reconocidos correctamente através detinciones
de hematoxilina-eosina, sin embargo, casos
ocasional es representan un desafio diagnostico.
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distienden la trompa y se descargan de forma
intermitenteatravésdelavagina(hidropstubae
profluens). S la porcion distal de la trompa
de Falopio es permeable, € tumor maligno
se propaga mas facilmente fuera del extremo
distal, lo queresultaenlasiembratumoral dela
cavidad peritoneal, ascitis, y el apelmazamiento
del epiplon. Por consiguiente, el peritoneo
es el sitio mas frecuente de diseminacion
metastasica de la enfermedad tubdrica.  Sin
embargo, la propagacion linfética se produce a
los ganglios linfaticos pélvicos y paraadrticos.
De hecho, |la metéstasis oculta linfética ha sido
reportada en aproximadamente 30 % de los
pacientes con tumor que macroscopicamente,
parecian limitarse a la trompa de Falopio V.
A menudo, esdificil distinguir e carcinomade
las trompas de Falopio primario, del carcinoma
peritoneal, ovarico o metastasico. Hu y col.,
desarrollaron inicialmente criterios patol 6gicos
diagnésticos en 1950, para €l carcinoma de
trompa de Falopio primario. Estos fueron
posteriormente modificados por Sedlis y col.,
en 1978, y son: 1. El tumor principal se debe
encontrar en latrompay surgir del endosal pinx.
2. El patrén histolégico reproduce € epitelio
papilar demucosatubéarica. 3. Debedemostrarse
la transicion entre el epitelio tubarico maligno
y no maligno. 4. Los ovariosy €l Utero son
normal esotienenmenor af ectacionquelatrompa
de Falopio @,

A pesar de estos criterios establecidos, por
requerir la pieza operatoria para aplicarlos, €
diagndsti co preoperatorio espoco comun, segln
Riskay Leminen (", sdlo el 4 % delos canceres
de las trompas de Falopio estan correctamente
diagnosticados antesde lacirugia. Dehechoen
el caso presentadobasadoenlahistoriaclinica, el
examenfisico, histologiadebiopsiastomadasy la
resonanciamagnéti cacon contraste, seconcluyo
como probable carcinoma de endometrio
asociado atumor pélvico (probable metastasico
Vvs., segundo primario), sinembargo, loshallazgos
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intraoperatorios, asociados a corte congelado,
permitieron la sospecha de esta entidad y tomar
la conducta quirdrgi ca adecuada.

Es importante mencionar que dado datos
recientes, donde se indican que la trompa
de Falopio es el origen de los carcinomas
serosos pélvicos, la evaluacion histoldgica de
la respectiva participacion de los ovarios y las
trompas de Fal opio puede no ser suficiente para
distinguir entrelasetapasavanzadasdelatrompa
de Falopioy carcinomasdeovario. Y paramayor
controversia algunos paneles de anticuerpos,
talescomo citoqueratina7 (CK7) ocitoqueratina
20 (CK20), son précticamente las mismos para
estas dos patologias ?©.

Otros de los puntos controversiales en la
actualidad, datadelapresenciadel carcinomain
situ tdbarico, designado como TIC, que permite
realizar el diagnostico de CPTF, sin embargo,
se han demostrado en estudios recientes que
los TIC pueden estar asociado con carcinomas
SErosos ovaricos, asi como con carcinomas
peritoneal es primarios (CPP) 22, Estostumores
son diagnosticados sin esfuerzo en la presencia
deunatrompade Falopio distendidaconungran
tumor céntrico, como en el caso presentado.
Pero, algunos de ellos, son menos comunmente
reconocidos como PFTC, cuando solo existe la
evidencia de un tumor invasivo microscépico
0 solo un foco de TIC presente, sin que se
haya extendido a otros lugares de la cavidad
abdominal. Algunosestudi osbuscan comprender
las propiedades bioldgicas de |os tumores que
surgen en la porcidon distal de la trompa de
Falopio para distinguirlo de otras entidades.
Dosgenessupresorestumoralesp53y WT-1 son
evaluados, El p53 es un gen supresor tumoral
localizado en e brazo corto del cromosoma
17. Las mutaciones de p53 son comunes en
muchos canceres humanos; la sobreexpresion
de laproteina p53 se asocia con mal prondéstico
en una variedad de canceres. Las mutaciones
del p53 seven en unagran parte delas pacientes
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diagnosticadas con TIC 324, El WT-1 es un
gen que sedetectasi stematicamente en epitelios
germinales normales de ovario y el mesotelio
humano. Su expresion inmunohistoquimica
se muestra en la mayoria de los carcinomas
serosos de ovario, las trompas de Falopio, asi
como CPP estableciendo como un marcador
atamente sensible y especifico para tumores
de diferenciacion mulleriana. En los tumores
de trompa de Falopio distal con una origen
comun de TIC (que incluye PFTC asi como
subconjunto de CPP); existe una diferencia en
los patrones de heterocigocidad en los tumores
restantes como PFTC en comparacion con los
CPP, ademéasseestanevaluandolautilizaciondel
Gen PAX?2, (factor de transcripcion expresado
en el mesodermo intermedio) que se encuentra
en el cromosoma 10924 para la diferenciacion
entreel carcinomaserosodeovarioy CPTF pero
se requieren mas estudios para recomendar su
utilizacion @9,

En este caso la realizacion de marcadores
como el pl6, que es una quinasa inhibidora
dependientedeciclinafuertementeexpresadaen
loscarcinomascervical es, buscaladiferenciacion
de carcinomas cervicales de los de etiologia
serosa, debido a la afectacion macroscopica
mostrada en esta &rea®
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RESUMEN

OBJETIVO: El linfoma primario de tiroides es una
enfermedad rara, que representa aproximadamente el
1 %-5 % de todas | as neoplasias malignas de latiroides, y
1% a2,5% detodosloslinfomas. El linfomadelazona
marginal extranodal, del tejidolinfoideasociado amucosas
(MALTOMA) es una neoplasia linfoide constituida por
una poblacién heterogénea de células linfoides, asi como
una cantidad variable de células plasméticas, sobre todo
en los casos con diferenciacion plasmocitoide. El tubo
gastrointestinal es €l sitio mas comin de desarrollo del
MALTOMA, sin embargo, otros érganoscomo laglandula
tiroides pueden verse comprometidos por esta neoplasia.
CASO CLINICO: El siguientetrabajo describe el caso de
una paciente de 58 afios de edad, con nddulo tiroideo de
8 meses de evolucién y crecimiento lento, asintomética,
eutiroidea, clinicamente blando, mévil, ecogréaficamente
nédul o sélido de5 cm enl6bulo derecho detiroides, PAAF
Insatisfactoria para diagnéstico, fue llevada a quiréfano y
se practico tiroidectomia total + biopsia intraoperatoria
cuyo resultado reportd neoplasia folicular, con evolucion
posoperatoria satisfactoria, la biopsia definitiva reportd
MALTOMA detiroidesqueno traspasalacapsulatiroidea,
diagnéstico corroborado por inmunohistoquimica. Se
practico TA C paraestadificar, sinevidenciar alteracionespor
loqueseconcluydcomoMALTOMA detiroidesestadio| E,
y sedecidi6 observaciony seguimiento. CONCL USION:
Seresaltan las caracteristicas morfol 6gicas de este tipo de
linfomaprimario detiroides, su asociacion contiroiditisde
Hashimoto, asi como su tratamiento y prondstico.

PALABRAS CLAVE: MALTOMA, tiroides, tiroiditis,
Hashimoto, cirugia
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SUMMARY

OBJECTIVE: The primary thyroid lymphoma is a rare
disease, which represented approximately 1 % - 5 % of the
thyroid malignancies, and 1 % to 2.5 % of all lymphomas.
Extranodal marginal zonelymphomaof mucosaassociated
lymphoid tissue (MALT lymphoma), is an extra-nodal
lymphoma composed of morphologically heterogeneous
small B-cellsincluding marginal zone cellscentrocyte-like
cells, monocytoid cells and scattered immunoblasts and
centroblast-likecells; and also avariable number of plasma
cells, especialy incasesof plasma-cell differentiation. The
gastrointestinal tract is the most common site of MALT
lymphoma but other organs may be involved like thyroid
gland. CLINICAL CASE: It is a descriptive study of a
patient of 58 years old, with thyroid nodule, 8 months of
evolution and slow growth, asymptomatic, with euthyroid
values, the physical examination soft and mobile thyroid
nodule, in ultrasound solid, 5 cm in diameter, in right
thyroid lobe, PAAF unsatisfactory for diagnosis, she was
took to operating room and performed total thyroidectomy
and intraoperative biopsy result was follicular neoplasm,
with satisfactory postoperative evolution, the final biopsy
report was (MALT) lymphoma of thyroid, did not cross
the thyroid capsule, the diagnosis was confirmed by
immunohistochemistry test, CT scan was performed to
staging, soweconcludedthyroidMALT lymphomastagel E,
we decide observation and monitoring. CONCL US| ON:
The objective of this study isto describe morphologically
thistypeof primary thyroidlymphoma, hisassociationwith
Hashimoto’s thyroiditis and its treatment and prognosis.

KEY WORDS: MALT lymphoma, thyroid, Hashimoto,
thyroiditis, surgery.

Aleros, casa#43. Valencia, Estado Carabobo. Tel:
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INTRODUCCION

oslinfomasprimariosdeglandula

tiroides comprenden menos del

5 % dd total de las neoplasias

malignas de este 6rgano. El 60

% a70 % son linfomas de células
difusosde células grandes B, y el 30 % restante
son linfomas de |la zona marginal extra-nodal
del tejido linfoide asociado amucosaso linfoma
MALT®,

La mayoria son linfomas primarios y
se encuentran asociados o se originan en
enfermedades autoinmunes como la tiroiditis
linfocitica o de Hashimoto. Se presentan
predominantemente en mujeres de més de 50
anos, quienes manifiestan como sintomatol ogia
principal rapido crecimiento de la glandula,
disfagiay sintomas de compresion traqueal @.

Enel casodeloslinfomasMALT tiroideosel
curso suel eser lentoy asintomati co, esfrecuente
el antecedente de tratamiento por tiroiditis @.
El diagnéstico de linfoma primario de tiroides
requierede cumplir con los siguientes criterios:
1. Contar con los hallazgos microscopicos
e inmunohistoquimicos de linfoma. 2.
Establecimientodel origenprimariodd infiltrado
linfoide. 3. DistincionentrelinfomanoHodgkin
de tiroiditis linfoide atipicay 4. Diferenciar el
linfomade otras neoplasias, como & carcinoma
medular y carcinoma indiferenciado ®.

El diagnostico de linfoma primario de
tiroides puede ser sugestivo tras la puncién,
sin embargo, para su confirmacién vy
categorizacion debeobtenersesuficientematerial
histol6gico. La biopsia se complementa con
la inmunohistoquimica para el diagndstico
definitivo ®. Los marcadores CD20y CD138
son los mas importantes para e diagndstico
inmunohistoquimico @9,

El tratamiento inicia deloslinfomas MALT
primarios detiroides, suele ser quirdrgico, enla
mayoriadeloscasosparalograr laconfirmacion

Rev Venez Oncol

hi stol 6gi ca, seguidodeobservaci dny segui miento
en enfermedad limitada o cirugia combinada
posteriormente con ciclos de quimioterapia,
asociadaono aradioterapialocal. El pronéstico
y laevolucion dependen del grado de extension
y del estadio del tumor en el momento del
diagnéstico pero en general es bueno @,

CASO CLINICO

Paciente femenina, de 58 afios de edad, que
acudio a servicio con tumor en regién anterior
del cuello, de 8 meses de evolucion, sin otros
concomitantes, |apaci ente se presentatotalmente
asintomética. Al examenfisicoseconstaté cuello
cilindrico, asimétrico con palpacion de |6bulo
tiroi deo derecho aumentado detamario, irregul ar,
por lapresenciadenédul o de consistenciasolida
de aproximadamente 5 cm; Iébulo izquierdo
normal sin adenomegalias en regiones laterales
de cuello. Resto del examen fisico normal.

Losexamenesdelaboratorio derutinafueron
normales. La ecografia tiroidea mostré la
tiroi des aumentada de tamafio, con parénquima
homogénea, con imagen nodular sélida
dominante que ocupacasi latotalidad deldbulo
derecho (Figural). Lapuncién aspiracion con
agujafina(PAAF) constatd célulasfolicularessin
atipiasy moderadacantidad de material coloide.

L apacientefuesometidaatiroidectomiatotal,
enlaqueseconstatd glandul atiroideaaumentada
de tamano, con formacion nodular Unica en
I6bulo derecho de 5 cm - 6 cm de didmetro, de
consistencia solido-eléastica, con adherencias
firmes alatraguea (Figura 2).

El estudio anatomopatolégico informé
linfoma en el I6bulo derecho de la tiroides
compatibleconlinfomaMALT queno sobrepasa
lacapsul atiroidea, descrito como: tejidotiroideo
infiltrado por unaproliferaciéon difusadecélulas
linfoides pequefias, con presencia de foliculos
linfoidesdispersossin colonizaciony expansion
difusa por células linfoides pequefas, con
algunascé ulasgrandesdeaspecto centrobl astico
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Figura 1. Ecografiatiroidea. Nédulo tiroideo en I6bulo derecho. Lébulo izquierdo normal.

Figura 2. Tiroidectomia total. Noédulo de I6bulo
derecho de tiroides.

dispersasy otrasareasconstituidaspor célulasde
aspecto plasmocitoide. Seidentifican foliculos
tiroideos atréficos y con lesion linfoepitelial
focal (Figura3y 4).

Los resultados de inmunohistoquimica
en correlacion con el aspecto histologico
favorecieron el diagnéstico de linfoma no
Hodgkin de la zona marginal extra-nodal del
tglidolinfoideasociadoamucosas(MALTOMA)
en tegjido tiroideo con tiroiditis de Hashimoto,
con CD20 positivo en células linfoides B en el
infiltrado difuso (Figura 5), CD79ay CD138
Positivos en células plasmocitoides (Figura 6),
y CD45Ro positivo en linfocitos T, siendo la
citoqueratinaAEL/AE3positivasenlosfolicul os
tiroideos, demostrandose la presencia de lesion
linfo-epitelial en algunas éreas.

Definido e diagndstico se solicité TC de
cuello, térax, abdomen y pelvis, endoscopias
digestivas, LDH, beta2-microglobulina, los
cuales no mostraron ninguna alteracion, por lo
quelapacientefueestadificadabajoloscriterios
de Ann Arbor como un estadio IE, referida al
servicio de Hematologia valorada por estey se
decidi6 su control y seguimiento.
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Figura3. Aspecto histolégico. Coloracion H-E. Areasdetejido tiroideo contiroiditislinfocitica. Se observan
foliculos atréficos y nddulos linfoides con dreas de expansién del intersticio por infiltrado linfoide y plasmocitoide.

Figura 5. Inmunohistoquimica. CD20 positivo en
células linfoides pequefias.

Figura4. Aspecto histologico. Coloracion H-E. A:
infiltracién difusa de la glandula con pérdida de su
arquitectura normal (50X). B: célulaslinfoides. C
y D: foliculos tiroideos residuales.

Figura 6. Inmunohistoquimica. Areas de
diferenciacion plasmocitoide, que muestran
numerosas células con inmunomarcaje para CD138.

Rev Venez Oncol
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DISCUSION

Los linfomas primarios de glandula tiroides
comprenden menos del 5 % del total de las
neoplasias malignas de este 6rgano. La
mayoria son linfomas primarios que provienen
de linfocitos B y se encuentran asociados o0 se
originan en enfermedades autoinmunes como la
tiroiditislinfociticao de Hashimoto. Enlugares
endondelatiroiditisesmuy comun, loslinfomas
primarios de tiroides se presentan hasta en 10
%y el tipo mas comun es el linfoma B difuso
de células grandes, seguido por €l de la zona
marginal tipoMALT ®. Encuanto alosfactores
deriesgo parael desarrollo delinfoma primario
de tiroides, se han encontrado autoanticuerpos
tiroideos en pacientes con linfoma tiroideo
asociado a tiroiditis de Hashimoto . Con
relacion al caso presentado se pudo comprobar
lapresenciadetiroiditisdeHashimotoy linfoma
primario.

Clinicamente, estapatol ogiaaf ectacon mayor
frecuenciamujeresy laedad de presentacion es
enmayoresde50 afos; estetumor generalmente
es de curso indolente, de crecimiento lento y
asintomético de dificil diferenciacion con la
evolucion normal de latiroiditis de Hashimoto
como o muestran Thieblemont, y col., en su
estudio con 26 pacientes de linfomas primarios,
nuestra paciente de 58 afios de edad se present6
asintomatica ©.

Lascélulasmalignas son linfocitos pequefios
tipo centrocitos que rodean y colonizan
los foliculos; es frecuente el componente
linfoplasmacitico y se puede observar nidos de
células B monocitoidesentre dicho componente
y €l de linfocitos pequefios tipo centrocito. Es
importante considerar que laslesioneslinfoides
no neopl &si caspueden simular morfol 6gicamente
un linfoma primario de tiroides, principa mente
de tipo MALT @®, por lo que las tinciones de
inmunohistoquimica y, en algunas ocasiones,
|astécni cas de biologiamolecular pueden ser de

utilidad ©9. El diagnoéstico del caso presentado
fue confirmado mediante inmunohistoquimica
con marcadores CD 20 y CD 79a, CD138 y
CD45Ro0 para células neopléasicas o cua es
consecuente con multiples reportes &7,

Laevoluciénnatural y el prondsticodependen
del tipo histolégico, porque e tratamiento es
diferenteen cadauno delostiposdeloslinfomas
noHodgkinprimarios. Enel casodeloslinfomas
MALT, el tratamiento puede ser lacirugia sola,
quimioterapia, radioterapia o una combinacion
de estas. Se han reportado series pequefias con
linfomas MALT detiroidestratados con cirugia
sola que se mantuvieron libres de enfermedad
luegode5arios”. Thieblemonty col., obtuvieron
los mismos resultados con solo cirugia en sus
5 pacientes ©,
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TUMOR NEURO-ENDOCRINO DEL PANCREAS DE CELULAS

INSULARES NO FUNCIONANTE

WILMAR DE JESUS BRICENO R, HUMBERTO PEREZ C, FRANCISCO GIL C, WILMAR A.

BRICENO B
CLINICA EL PILAR, BARINAS, VENEZUELA

RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos del pancreas son lesiones
rarasseoriginan enlascélulasdelosislotesde L angerhans
dedichaglandula. Mayoriason nofuncionantesaunqueun
grupoimportante pueden causar diversossindromesclinicos
dependientesdelahormonaquesecreten. Generalmenteson
malignos, su cursoclinicoesindolente. Parecieraqueexiste
un aumento de su incidencia, |0 que se encuentra asociado
aunamejoradelatecnol ogiadiagndsticapor imagenes. El
objetivodd trabajoespresentar el manegjoclinico-quirdrgico
de paciente femenina 41 afios cuyo motivo de consultafue
ictericia de aparicion brusca debida alesion de ocupacion
de espacio a nivel de cabeza del pancreas por 1o que se
realizapancreatoduodenectomiacl &sicasincomplicaciones.
L os estudios histol 6gi cos e inmunohi stoquimi cos denotan
tumor neuroendocrino debajo potencial demalignidad. En
la actualidad €l Unico tratamiento con intentos curativos
para estas lesiones, continua siendo la cirugia radical con
margenes libres de enfermedad.

PALABRASCL AVE: Pancreas, tumores, neuroendocrinos,
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SUMMARY

The pancreatic heuroendocrinetumorsarerarelesionsthat
originatein the Langerhansiglet’s cells of thegland. Most
of them are nonfunctioning although a large group can
cause various clinical syndromes dependent the hormone
secreting. They are usually malignant although their
clinical courseisindolent. Currently it seemsthat thereis
an increase in the incidence, which is associated with an
improvement in the diagnostic imaging technology. The
aim of thiswork isto present the clinical and the surgical
management of a female patient 41 years old, whose
complaint was sudden onset jaundice due to occupying
space lesion at the level of the head of the pancreas, so we
realized the classical pancreatic-duodenectomy surgery
without any complications. The histological and the
immunohistochemically studies denote a neuroendocrine
tumor of low malignant potential. Currently the only
treatment with curative attempts to these tumors remains
the radical surgery with disease free margins.

KEY WORDS: Pancreas, neuroendocrine, tumors, iset
cells.
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INTRODUCCION

0s tumores neuroendocrinos
(TNE) delaglandula pancreética
son lesionesrarasque seoriginan
en las células de los islotes de
L angerhans(pancreasendocrino)
constituyendo un grupo heterogéneo detumores
que producen hormonas activas por o que
se asocian a sindromes clinicos especificos.
Aunque se han descrito més de 19 células
activas desde el punto de vista endocrinol 6gico
capaces de producir hasta 50 aminas o péptidos
diferentes; solo se conocen cinco sindromes
clinicosbiendefinidos: insulinoma, gastrinoma,
glucagonoma, vipoma y somatostatinoma @ .
En este sentido, la mayor parte de los TNE del
pancreas son “no funcionantes’ y se descubren
de manera incidental durante los estudios por
imagenes efectuados por otras razones.

Actuamente, la incidencia de los tumores
neuroendocrinos pancreéticos, |lamados asi
desde 2010, se considera bajo en comparacion
con otras entidades; constituyendo alrededor de
0,4 casos por cada 100 000 habitantes. Afecta
a los hombres en una proporcién ligeramente
maés alta, asi como alos caucasicos, con un pico
mayor de incidencia entre la sextay la séptima
década de la vida. Cuando se presentan en
edades mas tempranas estan asociados con la
neoplasia endocrinamultipletipo 1 (MEN-1) o
son lesiones funcionantes 29,

Inicialmente, estas lesiones pueden no dar
sintomas clinicos y en aquellos casos donde
los desarrollan son inespecificos por 1o que
el diagnéstico siempre es tardio. Un nimero
importante de estos tumores se malignizan, dan
metéstasis al higado ocasionando la muerte del
paciente. No obstante, cuando se comparan con
su contraparte el adenocarcinoma pancredtico,
tienen un megjor prondstico G4,

Su extrema rareza, heterogeneidad,
comportamiento bioldgico erratico y su
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naturaleza indolente hacen muy dificil poder
implementar estudios aleatorizados acerca del
cual seria el manejo clinico-quirdrgico méas
adecuado de estas lesiones, sobre todo y de
manera muy especial en zonas como la nuestra
donde el volumen de casos es mucho menor.

En tal sentido, es trascendente para el
cirujano a encarar su mangjo conocer de qué
estamos hablando: ¢se trata de un TNE o de
un adenocarcinoma?, ¢es funcionante o no
funcionante?, ¢selocalizaenlacabeza, cuerpoo
coladel pancreas?, ¢quétamariotiene: esmayor o
menor de2cm?, ¢quécaracteristicashistol 6gicas
y bioguimicaspresentael tumor (angio-invasion,
invasion a 6rganos vecinos, Ki 67)? Una vez
identificado adecuadamenteel tumor, €l cirujano
no sol o debeestar técnicamenteaptoy capacitado
para redlizar resecciones complegjas, sino que
también debe ser intel ectualmente competente
en términos de manejar 1os conocimientos de
los TNE paraadoptar |as mejores estrategias en
este tipo particular de tumores ©.

El objetivo de la investigacion radica en
presentar el caso clinico de una paciente con un
tumor neuroendocrino delacabezadel pancreas
(células insulares) no funcionante de baja
malignidad, su abordaje quirdrgico, haciendo
posteriormente un breve andlisis de esta rara
entidad nosol dgica.

CASO CLINICO

Setrata de una paciente femeninade 41 afios
oriundadelalocalidad, queiniciasuenfermedad
actual presentando tinte ictérico de piel y
mucosas de aparicion brusca por o que recibe
tratamiento médico inicial como hepatitisviral.
En vista de la ausencia de mejoria consulta a
gastroenterélogo quien le practica pancreato-
colangiografia retrégrada endoscépica (ERCP)
observando imagen de defecto de llenado a
nivel del colédoco retro-pancreético (Figura
1). Durante dicho procedimiento le coloca una
protesis biliar para mangjo del cuadro ictérico
(Figura 2).



54 Tumor neuro-endocrino del pancreas

Figura 1.

Es enviada a nuestra institucion para su
respectiva evaluacion y adecuado tratamiento.
Al interrogatorio niegaantecedentesy otrosdatos
de importancia. Durante la evaluacion inicial
se observa una paciente en buenas condiciones
generalesasintomética, sinictericiaal momento
del examen, contodoslosandlisisdelaboratorio
dentro de la normalidad salvo el marcador
tumoral CA 19-9 que se encontraba en 183,5
Ul/mL (Vn: 0-37 Ul/mL). Como extension del
examen fisico se realiza ultrasonido abdominal
en tiempo real, donde se distingue una lesion
de ocupacion de espacio (LOE) a nivel de la
cabeza del pancreas de bordes romos, bien
definidos, sin compromiso vascular ni otras
imagenessugestivasdemetéstasi slocorregional;
igual imagen se observa en latomografia axial
computarizada (Figura 3). Resto dentro de la
normalidad.

Intervencion: completados los examenes
preoperatoriosy previoconsentimientoinformado
se decide realizar pancreatoduodenectomia
(Operacidon de Whipple) mediante |aparotomia
mediana. Hallazgos intraoperatorios. érganos

Figura 2.

Figura 3.

intra-abdominales normales, se aborda el
pancreas por la transcavidad de los epiplones
encontrando en lacabezadel mismo, unalesion
de aspecto tumoral de aproximadamente 8 cm
X 6 cm de color blanco grisacea de consistencia
dura, movil no adheridaaestructurasvasculares
vecinas. Envistadeestoshallazgosseprocedea
efectuar |lapancreatoduodenectomiaclasicaque
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se completa sin complicaciones. Diagndstico
histopatoldgico: tumor de 3,5 cm x 2,5 cm
mixto del pancreas:. carcinoma de células
insulares sdlido asociado a adenocarcinoma
ductal moderadamente diferenciado. Ganglios
linféticosy margenesderesecciénsinevidencia
de neoplasia. Inmunohistoquimica: neoplasia
neuroendocrina pancredtica bien diferenciada
de bajo potencia de malignidad, Ki-67: 14 %
(de células insulares).

La paciente evoluciona favorablemente
encontrandose hastala actualidad sin evidencia
de enfermedad. Con base a los resultados de
inmunohistoquimica se efectuaron andlisis de
gastring, insulina y somatostatina los cuales
resultaron dentro de lanormalidad. No recibi6
tratamiento adicional .

DISCUSION

Los tumores neuroendocrinos del pancreas
son lesiones raras que tedricamente se originan
decélulaspluri-potencial esubicadastantoenlos
islotesde Langerhans como en el sistemaductal
dedichaglandula®, conunaincidenciade1-1,5
por cada 100 000 habitantes. Cercadel 50 % de
estostumoressecretan uno o maspéptidosactivos
desde e punto de vista biolégico, originando
diversos sintomas clinicos sistémicos segun
la sustancia bioquimica secretada (llamados
tumores neuroendocrinos o de célulasinsulares
funcionales). A causade lo inespecifico de los
sintomas, el diagndstico suele generalmente
retardarse. De igual forma, en el caso de los
tumoresnofuncionantesel diagndsticoseretarda
mucho masy cuando sediagnostican sehacecon
base alos sintomas causados por € crecimiento
y volumen tumoral como €l presente caso .

Se han descrito diversos tipos de tumores
de células insulares funcionantes. Segun las
caracteristicas bioquimicas de los péptidos
liberado por ellos los méas conocidos son:
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insulinoma que secretan pro-insulina 1o que
ocasi onasintomasrel aci onadosconhi poglicemia;
gastrinoma secretores de gastrinay conexo con
enfermedad ulcerosa péptica; glucagonoma
productoresde glucagén y asociados adiabetes,
dermatitis, trombosis venosa profunda y
depresion; vipomaproductor depéptidointestinal
vasoactivo originando el sindrome de diarrea
acuosa, hipopotasemia y aclorhidria también
conocido como sindrome de Verner-Morrison
y el somatostatinoma extremadamente raro
asociado a diabetes, litiasis vesicular, pérdida
de peso, diarreay esteatorrea 9 .

Sucontrapartelostumoresdecéulasinsulares
no funcionantes como el presente caso de
estudio, en su mayoria son malignos (90 %),
aungue tambi én secretan sustancias tales como,
cromogranina A, enolasa neuro-especifica,
grelina ente otros, no presentan los sindromes
clinicos como los anteriormente descritos. La
generalidad de estos pacientes se diagnostican
incidentalmenteduranteunaeval uacion mediante
estudi ospor imagen; cuando aumentan detamario
|ossintomasmasfrecuentesson: dolor abdominal
(35 %-78 %), disminucion peso (20 %-35 %),
anorexiay nauseas (45 %), ictericiaobstructiva
(17 %-40%), hemorragiaintra-abdominal (4 %-
20 %), masaabdominal palpable (7 %-40 %) ©.

Recientemente, |laOrganizacionMundial dela
Salud (OM S) haclasificadolosTNE del pancreas
de acuerdo a su grado de diferenciacion en bien
diferenciados que comprende a los tumores
neuroendocrinos de comportamiento benigno y
losmal diferenciadosqueincluyeal oscarcinomas
neuroendocrinos de peor prondstico. En esta
nueva clasificacion se introduce e concepto
del comportamiento biolégico del tumor con
base al indice de proliferacion celular o indice
mitético Ki-67 como medidade lavel ocidad de
crecimientotumoral @. A mayor indicemitético
peor pronéstico (Cuadro 1). Tumorescon Ki67
menores de 20 % se consideran benignosy con
buen prondstico; lesiones con Ki 67 mayores a
20 % son malignas y su prondstico es peor.
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Cuadro 1. Clasificacién Tumores neuroendocrinos OMS 2010 (9)

Definicion Acrénimo Grado Ki 67 %
Tumor neuroendocrino TNE 1 <2
Tumor neuroendocrino TNE 2 3-20
Carcinoma neuroendocrino CNE 3 > 20

A pesar deunaaltatasade metéstasi shepaticas
a momentodel diagnéstico, losTNE pancreéticos
no funcionantesseasocian conun prondsticoméas
favorable en comparacién con muchos otros
tumoresmalignosgastrointestinales. Engeneral,
la supervivenciaalos 5 afios varia del 27 % a
33 % en grandes series 101,

En este sentido, se han reportado casos
donde el mangjo agresivo estd asociado con
resultados més favorables, incluso en pacientes
con metastasis hepéticas. Asi lo demostraron
Franko y col., en unareciente revision tomada
de la base de datos del Instituto Nacional de
Cancer (Surveillance, Epidemiology and end
Results Program: SEER) analizando méasde dos
mil pacientes con tumores TNE pancredticosno
funcionantes donde observaron una mediana
de supervivencia de 4,8 afos en pacientes con
enfermedad metastasi casometidosatratamiento
quirdrgico agresivo, en comparacion con 1
ano de los pacientes que no se sometieron a la
reseccion 9,

Enlaactualidad, € Unicotratamiento curativo
delosTNE pancredticosodecé ulasinsularesno
funcionaleseslareseccion quirdrgicacompleta.
Se ha aconsejado retirar la mayor cantidad
de tumor posible en caso de enfermedad no
resecable como medida paliativa, observando
supervivencias a cinco afos en pacientes
sometidos a resecciones incompletas (1213,
Como semencionod anteriormente, €l tratamiento
de el eccion tanto paralaenfermedad localizada
como para las lesiones localmente avanzadas

la piedra angular es la cirugia cuando es
técnicamente posible >4, Por |lo general, €
enfoque quirdrgico de los TNE del pancreas
depende de la ubicacién dentro de la glandula
y el tamafio de lalesion. Las complicaciones
posoperatoriassuel en ser frecuentesy agravadas
por la secundaria insuficiencia endocrina
pancreatica®?.

Teniendo en cuentalosavancesdelastécnicas
de diagndsticas por imagenes, se ha producido
unamejorasignificativaparalalocalizaciéndelas
lesiones < 2 cm, de las cuales aproximadamente
el 5% sonmalignas. Laextirpacionquirurgicade
estaslesionespequeniaspodrial ograrsemediante
resecciones no convencionales como las
enucleaciones, conunmenor riesgodedisfuncion
endo/exocrina 51, Aunqueesteprocedimiento
no permitiria una correcta evaluacion de la
af ectacién ganglionar, sinembargo, hamostrado
datossimilaresdesupervivenciaalos5y 10anios,
en comparaci n conlasreseccionespancredticas
tradicionales 819, Durantelareaizacion dela
enucleacién y/o cualquier otro procedimiento
conservador, € riesgo de fistulas pancredticas
puede ser mayor que con otros enfoques, sin
embargo, la gravedad de estas complicaciones
es por lo general inferior ala observada en los
procedi mientos quirurgicos clasicos*329,

En el contexto de lesiones localmente
avanzadas, la cirugia puede ser considerada
en casos sin afectacion de la vena porta
(cavernomatosis) o de los vasos mesentéricos
superiores. Este enfoque radical y agresivo es
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apoyadapor estudiospreviosquehandemostrado
un claro beneficio en la supervivencia en casos
de resecciones extensas donde la enfermedad
residual macroscopica se puede evitar (R2)
(10,13,21) .

Finalmente, enel casosingular delaneoplasia
endocrinamultipletipo 1 conocidapor lassiglas
MEN-1(Hiperplasia paratiroidea, adenoma
hi pofisarioy tumor neuroendocrino pancreéti co),
donde la mayoria de las lesiones del pancreas
son de tipo no-funcionante, existe un consenso
general de que €l abordaje quirdrgico debe ser
como el sefialado anteriormente sobre todo si
laslesiones son mayores de 2 cm, sintomaticas,
con riesgo de progresion a distancia, dolorosas
0 con un crecimiento anual mayor de 0,5 cm.
Por otra parte, cuando las |lesiones pancredticas
son menoresa2 cm, serecomiendalavigilancia
mediante ultrasonido endoscopico con base al
alto porcentaje de multifocalidad que presentan
estas lesiones cuando se encuentran asociadas
al sindrome hereditario MEN-1(2229,
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RESUMEN

OBJETIVO: El céncer de la vesicula biliar es una
patologia poco frecuente en nuestro pais a pesar de ser
una de las neoplasias malignas mas comunes del arbol
biliar. La cirugia en este tipo de patologia es € gold
standard y mas alin cuando se encuentra localizada. En
el momento del diagndstico, la mayoria de los pacientes
con cancer de vesicula biliar estan en fase avanzada y
el céncer es inoperable. METODO: Presentamos una
revision de biopsias de piezas de vesicula biliar entre los
anos 2001y 2015. Serecibieron un total de 112 biopsias
de neoplasiamalignay benigna. RESULTADOS: Solo 4
correspondieronapatologiatumoral, entreellas3aneoplasia
primariay 1 aneoplasiasecundaria. CONCLUSIONES:
Este estudio confirma el mal prondstico del cancer de la
vesiculabiliar y lo dificil de su detencién en etapainicial.
Lamayoria de estos pacientes son de diagndstico fortuito
en piezas de col ecistectomia por patologia benignalo que
limita la precision de este estudio. La bajaincidencia de
cancer devesiculabiliar hacequeseadificil adquirir cohortes
més grandes y resultados mas precisos.

PALABRASCLAVE: Céancer, vesicula, biliar, tratamiento,
cirugia, incidencia.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The cancer of the gallbladder is a rare
pathology condition in our country despite being one of
the most common malignancies of the biliary tree. The
surgery in this type of pathology is the gold standard for
treatment and even more when is located. At the time of
diagnosis, most of the patients with the gallbladder cancer
are in advanced stage and the cancer result inoperable.
METHOD: We present a review and study of biopsies
parts of the gallbladder diagnostic between the years 2001
and 2015. A total of 112 biopsies of malignant and benign
tumors were received and study for us. RESULTS: Only
4 biopsies corresponded to tumor pathology, including
3 primary neoplasms and 1 of secondary neoplasia.
CONCLUSIONS: Thisstudy confirmsthe poor prognosis
of the gallbladder cancer and how difficult his arrest it in
early stage. The majority of these patients have incidental
diagnosisin partsof thechol ecystectomy for benigndisease,
which limitsthe precision of thisstudy. For thisreason the
low incidence of the gallbladder cancer makes it difficult
to acquire larger cohorts and more accurate results.

KEY WORDS: Cancer, galbladder, biliary, surgery,
treatment, incidence.

Valencia, Estado Carabobo. E-mail: drmiguel pacheco@
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INTRODUCCION

| cancer de la vesicula biliar es

una patologia poco frecuente en

nuestro pais a pesar de ser una

de las neoplasias malignas mas

comunes del arbol biliar y de
estar asociada con un mal prondstico en vista
de su diagnéstico tardio por su localizacion y
sintomatol ogia i nespecifica.

Segun las ultimas estadisticas publicadas en
nuestro paislaincidenciadel cancer devesicula
biliar no se encuentra ubicada dentro de las
primeras 15 causas de patologias neoplasicas
malignay como causade mortalidad laagrupan
dentro de las patologias del arbol biliar y no
como una solaentidad representando en el sexo
femenino el 1,56 % de todas los canceres @.

La cirugia en este tipo de patologia es €l
gold standard y més alin cuando se encuentra
localizada la enfermedad en la vesicula biliar.
Este tipo de cirugia va a depender del grado
de infiltracion en la pared vesicular la cual es
la forma de clasificar esta entidad segun los
diferentes tipos de estadios.

En diferentescomunicacionesdelaliteratura
se documenta que la recurrencia locorregional
contindasi endo comun en pacientestratadoscon
intencion curativa y de este modo, la mayoria
de las acciones terapéuticas estan orientadas a
su control @9,

Presentamos una revision de biopsias de
piezas de vesicula biliar entre los afios 2001 y
2015. Serecibieron un total de 112 biopsias de
neoplasiamalignay benignadelascualessolo 4
correspondieron apatologiatumoral, entreellas
3aneoplasiaprimariay 1 aneoplasiasecundaria.

Todosestos pacientespositivosfueron vistos
através de la consulta del servicio de tumores
mixtos en la seccion de sistema digestivo del
“Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez
Carrefio” del Estado Carabobo.

METODO

Hemoslimitado nuestro estudioal ospacientes
con datos compl etos en sus registros médicosy
se excluyeron |os pacientes que no tuviesen la
informacion clinica patol dgica suficiente como
para ser reportada en este trabgjo. Historiay
datos clinicos se obtuvieron de los registros
de historias médicas. Por esto se describen a
continuacion 2 de estos casos que completaron
los requisitos para su reporte.

CASO 1

Se trata de paciente femenino de 53 afios de
edad quienrefiere | EA hace 1 mesde evolucion
caracterizado por presentar ictericia en piel y
mucosasy pérdidadepeso no cuantificada, acude
afacultativo quien orienta como hepatitis viral
e indica tratamiento sin mgjoria. En vista de
persistir sintomatol ogia acude a nuestro centro.
Al examen fisico se encontraba en regulares
condicionesgenerales, K 70%, continteictérico
acentuado de piel y mucosas. Cardiopulmonar
estable. Abdomen globoso a expensas de
paniculo adiposo, blando, depresible, fondo
vesicular palpable en hipocondrio derecho sin
signosdeirritacion peritoneal, resto del examen
fisicosinateraciones. Seingresacondiagnostico
de ictericia obstructiva, probable tumor
periampular, reali zandoseparaclinicosentreellos
USabdominal el cual reporta: hepatopatiadifusa,
dilataciondeviashiliaresintray extrahepaticas,
barro biliar, vesicula biliar aumenta de tamafio,
aumento del tamano de |a cabeza del pancreas.
En |la TAC de abdomen y pelvis nos informa
marcadadilatacion de vias biliaresintray extra
hepaticas con distencion de vesicula biliar que
supone modificaciones obstructivas de la via
biliar principal, mostrando cambios sugestivos
de litiasis, no se identifica LOE en relacion a
cabeza de pancreas. Bilirrubinatotal: 24,1mg/
dL. Directa 21,07Mg/dL. Indirecta: 3,1 Mg/
dL TGO: 200 TGP: 120.R esto sin ateracion.
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Se le reaizé una laparotomia biliar, donde
se encontré como principal hallazgo vesicula
biliar aumentada de tamafio, con paredes
engrosadas, tumor gque ocupa vesicula biliar y
ligamento hepatoduodenal y que infiltra hasta
2/3 proximales del colédoco, vias biliares extra
hepati casdilatadas, higado congestivo. Serediza
colecistectomiay cirugia derivativa paliativa.

En informe de anatomia patol 6gica reporta
ADC bien diferenciado infiltrante hasta la
subserosa de vesicula biliar con infiltracion
linféticay nerviosa. Espécimen remitido como
ganglioperi-pancredético: ADCbiendiferenciado
metastasi co.

CASO 2

Se trata de paciente masculino de 59 anos de
edad quienrefierel| EA 3mesesprevioasuingreso
presentando multipleslesioneshipercromicasen
cabeza, espal da, extremidadessuperiores, torax,
motivo por el cual acude a facultativo toman
biopsia la cual reporta melanoma y refieren a
este centro.

Serealizan estudios de extensi 6n pertinentes
evidenciandose como hallazgos en el ECO
abdomino-pélvico imagenes vegetantes intra-
vesiculares de 1,8 cm x 1,9 cm x 0,9 cm de
diametro que emergen de su pared a descartar
pdliposvesicularesvs., proceso neoproliferativo,
por lo cual se plantea reseccién oncoldgica de
|aslesionesyadiagnosticadas+ col ecistectomia,
encontrandose vesiculabiliar de aspecto normal
en su exterior, con lesiones vegetantes difusas
hiperpigmentadas en su interior.

Se recibe informe definitivo de anatomia
patolégica el cual reporta melanoma maligno
metastasico a vesicula biliar localizado en
mucosa.

DISCUSION

El cancer de vesicula billar (CVB) es

Rev Venez Oncol

una patologia de bagja incidencia en nuestro
pais en comparacion con paises vecinos
|atinoamericanos. Segunlasultimasestadisticas
esta patologia no se encuentra reflgjada dentro
de las 10 primeras neoplasias malignas a nivel
nacional.

El CVB es una neoplasia poco frecuente,
pero en las zonas seleccionadas de alta
incidencia, como la India, Chile y Japbn, es
una fuente importante de mortalidad. Debido
asu bajaincidenciaen lamayoria de los paises
occidentales, CVB ha sido poco estudiada, lo
que lleva a la variacion en los enfoques con
respecto a la evaluacion patolégica inicial, su
clasificacion y manejo ©.

Esta entidad patoldgica es de muy mal
prondstico lo cual parece estar relacionado con
el dificil diagndstico en etapas precoces de la
enfermedad @.

Por lo general suele aparece en edades
avanzadas y es tres veces mas frecuente en
mujeres que en hombres. Este tumor se ha
asociado a diversos factores.

El mayor riesgo ocurre en la edad fértil
del sexo femenino y disminuye en €l periodo
posmenopdusi co, sugiriendounefectoimportante
delosestrogenos. Esto hasido descrito por otros
autores, gque también encontraron un mayor
riesgo de CV B asociado con menarquia precoz,
menopausia tardia, multiples embarazos, la
terapiadereemplazo hormonal quesehaasociado
aun aumento delalitiasisvesicular y un mayor
riesgo de cancer devesicula. El factor deriesgo
masimportante parael cancer devesiculabiliar
eslalitiasisvesicular ©.

Lalitiasisvesicular esunaenfermedad comun
y representan unimportantefactor deriesgopara
CVB. Al pasar del tiempo es posible que esta
neoplasia se puedaevidenciar al momento dela
colecistectomia, o que puede ofrecer la mejor
oportunidad para un diagnéstico precoz y €
enfoque curativo porque este tumor maligno a
menudo progresaen silenciohastaundiagnéstico
tardio ©.
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El CVB, es la neoplasia maligna mas
comun del tracto biliar y a su vez se asocia
con un pésimo pronadstico. El tipo histologico
maés frecuentemente observado en CVB es €
adenocarcinoma, querepresentael 80%y el 97 %
deestaentidad. Otrasvarianteshistopatol 6gicas
incluyen & papilar, mucinoso, escamosasy |0s
subtipos adenoescamosos. L os pacientes con
adenocarcinoma papilar de la vesicula biliar
tienen unmejor prondstico quel os pacientescon
carcinomas papilares convencionales @,

Un resultado satisfactorio de los pacientes
quesufrende CV B esestrictamentedependiente
de un diagndstico precoz y la mayoria de estos
pacientes se enfrentan por lo general con un
mal pronostico debido a un diagnostico en
etapas posteriores. Por otra parte, algunos de
CVB han sido descubiertos, afortunadamente,
como un cancer de vesicula biliar incidental en
el momento de la colecistectomia debido a la
litiasis vesicular. Desde el descubrimiento de
estapatol ogiadeformaincidental puede ofrecer
la mejor oportunidad para un enfoque curativo
en esta neoplasia agresiva .

La colecistectomia sola, preferiblemente la
col eci stectomial aparoscépi caesun tratamiento
adecuado paralos tumores pT1A, mientras que
la cirugia radical adicional, mas diseccion de
ganglios linféticos podria ser necesaria para
lograr un margen quirurgico libre de tumor en
los pacientes pT2y pT3 @,

Es un hecho que a nivel mundia existe un
sub-muestreo de piezas de vesiculabiliar o que
ha llevado a un sub-registro de esta patologia,
sobre todo para aguellos pacientes que no se
evidencia sospecha clinica, imaginoldgica y
ninguna anormalidad aparente en el examen
macroscopico, todavia no existe un consenso
sobre un protocolo de examen patol 6gico
uniforme. Dado que la mayoria de los casos
de CVB son clinicamente inexistentes en la
evaluacion macro del espécimen sin examen
microscopico, esto implicaria que serian

diagnosticados mas carcinoma de vesicula en
colecistectomia por patologia benigna ©®.

Se ha establecido que ciertos trastornos
estan asociados con CVB, incluyendo quistes
de colédoco, malformaciones de |os conductos
pancreatobiliares y colangitis esclerosante
primaria. Cuando estan presentes estas
patologias, se justifica un examen mas afondo
delavesiculabiliar. Masimportanteadn, enlos
casos de colecistitis hialinizante, caracterizado
por laminimaaningunacalcificacion (“vesicula
de porcelana’) ©.

Lagran mayoriade los pacientes que cursan
con CVB eictericiaal momento del diagnéstico
presentan enfermedad diseminada, incluso si
no es detectable en & estudio preoperatorio o
exploracién quirdrgica. Lareseccion en blogue
del conducto hepatico comun, que se requiere
con frecuencia en estos pacientes, es dificil y
asociado con (R1) ©.

El modo depropagacidndel cancer devesicula
biliar se ha examinado detenidamente en otros
estudios. Los tumores T1 se asocian con un
buen prondstico contasasmuy bajasdeinvasion
vascular, metastasisganglionaresy hepéticas®.

Sin embargo, cuando el tumor invade lacapa
subserosa, la invasion vascular con frecuencia
se produce porque la capa més profunda de esta
contienevasosdensosy masgrandes. Existentres
tiposdepropagaciéndecancer devesiculabiliar:
a través de la metastasis a ganglios linfaticos
por invasion linfética, el tumor propagaatravés
del flujo linfético a lo largo de los pediculos
glissonianoy metastasisen €l higado atravésde
laviahematégenapor lasvenascisticas. A pesar
de que sigue siendo controvertido si los vasos
linféti cos peri-colecisticos o las venas quisticas
juegan un papel importante en la propagacion
del cancer de vesicula biliar, las diferencias
anatémicasenlarutadedrengjelinfatico/ venosa
entre el lado hepético y € lado peritoneal de la
vesicula biliar pueden explicar las diferencias
observadas en €l las tasas de invasi6n vascular,
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laaf ectacidonganglionar y metastasi shepéaticas®©.

Lospacientescon CV B tienenunamortalidad
alta, perolastasas de supervivenciaab afnos son
tanbajascomoel 5%al 10%. Laetapatemprana
de cancer de vesicula biliar, especiamente
cancer de vesicula biliar incidental, esla Unica
esperanzarealista parala supervivenciaalargo
plazo porqueel tumor selimitaalavesiculabiliar
con tasas de supervivencia a 5 afos de 57 %
-72 % después de la reseccion. Los pacientes
podrian beneficiarse de un diagndstico precoz.
Por tanto, laidentificacidndefactorespredictivos
parael cancer delavesiculabiliar incidental es
muy importante para el diagndstico precoz .

Marcadores tumorales como el CA19-9,
CA125y CEA se utilizan tradicionalmente para
el cancer devesiculabiliar. En general, €l nivel
ensangredeCA19-9 esmuy bajo enlospacientes
con patologiabenignadelavesiculabiliar. CEA
es ampliamente utilizado en el seguimiento de
pacientes con cancer colorrectal. Los niveles
mas elevados de CEA y CA 19-9 se asociaron
significativamente con un tumor maligno.
Niveles de CA125 superioresa 11 U/mL tenian
una sensibilidad del 64 % y una especificidad
del 90 % en la diferenciacion benigna de la
enfermedad de lavesicula biliar maligna .

Otro punto importante es la presenciay a
su vez €l tamafo de un pdlipo vesicular, que
qui zés sea este Ultimo &l factor mas importante
para predecir si es maligno, pero es dificil de
diferenciar preoperatoriamente (.

En la actualidad la reseccion quirdrgica
radical con intencién curativa supone € Unico
medio de obtener tasas de supervivenciaen los
pacientesconCVB. Lareseccionradical persigue
la ausencia de tumor residual tras la reseccion
quirargica®,

Los pacientes estadio | tienen la lesion
limitadaalapared vesicular que puederesecarse
completamente. Representan una minoria de
los casos de cancer delavesiculabiliar. Latasa
de supervivencia de los pacientes con cancer

Rev Venez Oncol

confinado a la mucosa es de casi 100 %. Los
pacientes con invasion al musculo o maés ala,

tienen unasupervivenciainferior al 15%. Enel

caso de los estadios |1 en adelante los ganglios
linféti cos regional es deben extirparse junto con
lavesiculabiliar en estos Ultimos pacientes. El

cancer de algunos pacientes no puede resecarse
compl etamente, aexcepciondel tipo depacientes
con enfermedad en estadio focal 11A. Estos
representan la mayoria de los casos de cancer
delavesiculabiliar. A menudo el cancer invade
directamente los ganglios linféticos hepaticos
o biliares adyacentes o se disemina por toda la
cavidad peritoneal. Las metastasis a distancia
No son poco comunes. En esteestadio, laterapia
esténdar seorientahacialapaliacion. Comoestan
poco comun, no hay ensayosclini cosespecificos
para este tipo de cancer, pero estos pacientes
pueden participar en ensayosorientadosamejorar
el control local combinando laradioterapia con
farmacos radio-sensibilizadores ®.

Los criterios de irresecabilidad del CVB
son los siguientes: mala condicion general del
paciente; presencia de metastasis hepaticas,
peritoneales 0 a distancia; af eccidn extensa del
tronco principal de lavena portao de la arteria
hepética, y afeccion bilateral de ambas ramas
portalesoarteriales. Asimismo, lospacientescon
sospechapreoperatoriade CV B debensometerse
acirugiaabiertaconintencién curativay radical
en un solo tiempo; igualmente, aquellos en los
queel CVB sedescubredeformaintraoperatoria
durantee procedi mientolaparoscopico deben ser
convertidosacirugiaabiertaparallevar acabola
intervenciondefinitivaconintencioncurativa®.

L aquimioterapiasi stémicaresultaapropiada
en determinados pacientes que cuentan con
estado derendimiento adecuado y susfunciones
organicas estan intactas. La quimioterapia se
ha usado como terapia coadyuvante en el CVB
resecado o como paliaciéndel CV B noresecable,
y en ninguno deloscasossehalogrado aumentar
la supervivencia ©9.
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En nuestro caso, el pequefio niUmero de
pacientes en el grupo de CVB incidental limita
la precision de este estudio. Labajaincidencia
de cancer de vesiculabiliar hace que seadificil
adquirir cohortes més grandes. L os resultados
enel presenteestudiotienen queser confirmados
por estudios multicéntricos en el futuro.

El tipo histologico més frecuente fue el
adenocarcinoma como lo reflgja la literatura
mundial. En el caso del melanoma maligno
metastésico de vesicula biliar, es una patologia
poco frecuente, apenas reportada en una escasa
estadistica. La incidencia de metéstasis en la
vesiculabiliar en pacientes con melanomavaria
desde el 14 % - 20 % en series de autopsias
® aun 4 % en series con estudios ecograficos
varios autores han destacado que existe una
intimarel acion entrelapresenciadeenfermedad
metastasica en la vesiculay en lavia biliar en
los pacientes con melanoma ©.

El melanoma maligno (MM) representa el
tumor metastésico mas frecuente en lavesicula
biliar (30 %-60 %) mientras que la frecuencia
de metéstasis vesicular en pacientes con MM
fluctta entre 4 %-20 %.

Estos pacientes son habitualmente
asintomaticos. La ecografia abdominal
representa el método diagndstico de mayor
utilidad, pudiendo observarse ausencia de
célculos y engrosamiento parietal o masa
intraluminal hiperecoica, comunmente > 1
cm, con minima sombra acUstica 'y sefia en €l
Doppler color.

El tratamiento en estos casos aln no esta
estandarizado y dependera de la extension de
la enfermedad y estado clinico del paciente,
incluyéndose entre las opciones la cirugia,
quimioterapiay terapias biol 6gicas.

El prondstico a pesar del tratamiento es
pobre con promedios de supervivencia de 8,4
meses (10,11)'

10.

11.
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RESUMEN

OBJETIVO: Evauar factibilidad, beneficios del mangjo
no quirdrgico del cancer de recto con cCR posterior a
QT/RT neoadyuvante. METODO: Determinar tasa de
recurrencia local o a distancia, supervivencia libre de
enfermedad, supervivenciaglobal en grupo de estudio con
cCRposterior aQT/RT incorporadosen protocolodemangjo
no quirdrgico, compararla con grupo control de pacientes
querecibieron QT/RT mascirugiaradical derectocon pCR.
RESULTADOS: 77 pacientes con diagnésticodeADC de
recto, en periodo 2006-201559 (76,6 %) tuvieronindicacion
y recibieron QT/RT concurrente. Once(18,6 %) teniancCR
y fueron incluidos en grupo de estudio y once pacientes
operados (18,6 %) con pCR constituyeron grupo control.
Complicacionesen 3(27,2%) del grupocontrol (gradol11b,
I1'y 1), en grupo de estudio solo seregistraron dos (grado |
y l11b). Pacientesdel grupo de estudios con cCR luego de
una mediana de seguimiento de 52 meses, no se registré
ningunarecaidal ocorregional ni adistanciaasupervivencia
global del 100%. Grupo control con pCR luegodemediana
de seguimiento de 49 meses no se describieron recaidas
locorregional ni a distancia, la supervivencia por causa
especifica es 100 %. CONCLUSIONES: Representa la
primera experiencia venezolana en mangjo no quirdrgico
del cancer de recto posterior a terapia neoadyuvante,
observamos resultados oncol 6gicos similares entre grupo
de estudio (cCR) a compararlo con grupo control (pCR),
con porcentaje de complicaciones inferior y una tasa de
preservacion de 6rgano de 100 %.

PALABRAS CLAVE: Céancer, recto, tratamiento, no
quirdrgico, cCR, pCR.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The purpose of this study is to evaluate
the feasibility and benefits of non-operative management
of rectal cancer posterior to QT/RT neoadjuvant for
patient’'scCR. METHOD: Determinetherate of thelocal
recurrence or distant, disease-free survival and the overall
survival in study group with subsequent cCR to QT/RT
incorporated into the protocol non-operative management
and compared to the control group of patientsreceiving Qt/
Rt moreradical surgery rectumwithpCR. RESULTS: We
identified 77 patients diagnosed with ADC Rectal in the
study period 2006-2015, of these 59 (76.6 %) had received
QT /RT concurrent. Eleven (18.6 %) had a complete
clinical response (cCR), and wereincluded in the protocol;
eleven patients (18.6 %) with pCR were the control group.
Complications in three patients (27.2 %) in the control
group (grade IlIb, Il and 1), in the study group only two
(grade | and 11Ib) were reported. In patients with cCR
after amedian follow-up of 52 months, no locoregional or
distant relapse and overall survival of 100 % wasrecorded.
Control with pCR after a median follow-up of 49 months
group no locoregional or distant relapses were described,
and specific cause survival is 100%.CONCLUSIONS:
This represents the first Venezuelan experience in the
nonoperativemanagement of rectal cancer post neoadjuvant
therapy, we observed similar oncol ogic outcomes between
the study group (cCR) when compared with the control
group (pCR), with alower rate of complications and with
organ preservation rate of 100 %.

KEY WORDS: Cancer, rectal, treatment, non-operative
management, cCR, pCR.
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INTRODUCCION

| cancer de colon y recto se
E ubica como la tercera causa

de enfermedades malignas en

hombres (10 % del total de casos)

y el segundoen mujeres(9,2%del

total de casos) a nivel mundial,
observando que € 55 % de los casos ocurre en
paisesdesarrollados. Existeunaampliavariacion
geografica con respecto a la incidencia, en
Australia la tasa registrada es de 44,8 casos y
en EE.UU de 40,4 x 100 000 habitantesy otras
zonas de Africa Occidental |atasano sobrepasa
los 4,5 x 100 000 habitantes;, solamente en
EE.UU parael 2015 seregistraron 40000 nuevos
casos de cancer de recto. La mortalidad por
cancer de colony recto anivel mundial esbaja,
representando solo € 8,5 % (694 000 muertes)
del nimero total de defunciones, seguin datosde
GLOBOCAN, lamortalidad global parael 2015
ha disminuido en un 45 % cuando comparamos
concifrasdelosanos90, esto debido alosavances
en la terapéuticay los programas de pesquisas
més eficaces @.

EnVenezuelaparael 2012 seregistraron 1557
muertes, y eslacuartacausademuerte por cancer
enhombresy laquintaen mujeres, segunel Ultimo
anuario de mortalidad publicado. Aungue casi
todos |l os registros epidemiol dgicos incluyen €
cancer decolony recto como unamismaentidad,
en la practica clinica constituyen dos entidades
anatdmicas y bioldgicamente distintas, por tal
motivo |l os estudios diagnésticosy las opciones
terapéuticas son completamente diferentes @

En la historia de la cirugia del cancer de
recto, a mediados del siglo XX se observé
peoresresultados en estalocalizacion cuando lo
comparabamos con cancer de colon, registrando
tasasderecaidasde 35%vs, 5%y supervivencia
global a5 afios en orden de los 30 % vs. 50 %
respectivamente. Para megorar 1os resultados
oncol égicos, afinalesdelosafios80Yy principios

de los 90, se recomendd la quimioterapia mas
radioterapia concurrente adyuvante, basados
en estudios conducidos por US North Central
Cancer Treatment Group (NCCTG) @, the
Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) @,
y the National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP) ©, a pesar de esto €l
prondstico seguia siendo desfavorable. Los
estudios de Heald y col., donde introdujeron
la escision mesorectal total, fue el primer gran
cambio para el tratamiento del cancer de recto,
obteniendo tasas de recurrencias nunca antes
alcanzadasparalaépoca®. Unosdelosultimos
ensayos clinicos publicados, comparaban la
técnica de escision mesorectal total vs., cirugia
convencional para la época mas QT/RT, en
pacientes con estadio |1l de cancer de recto,
obteniendo tasasde recurrencialocal de7 % vs.
19 % ™. Hay que hacer notar que €l nivel de
evidencia de los estudios publicados por Heald
y col., ® eran bajos (series de casos), y paraque
este procedimiento quirdrgico se estandarizara
anivel mundial llevo casi dos décadas.

A finales del siglo pasado, se produjo €l
segundo cambio que marco notablemente el
tratamientodd cancer derecto, fuelaintroducci6n
de la radioterapia neoadyuvante, desde el
inicio estudios muy bien disefiados reportaban
resultadosoncol 6gi cosmuy favorabl esutilizando
ciclos cortos de RT preoperatoria, sin embargo,
no fue hasta el afio 2004, cuando varios
ensayos aleatorizados con excelente nivel de
evidencia mostraron la superioridad de la QT/
RT neoadyuvanteseguidadecirugiaconescision
mesorrectal total, reduciendo el porcentaje de
recaidas localesde 13 % a6 % 9, igualmente
se observd un mayor porcentaje de cirugia
preservadoradeesfinter y resultadosfuncionales
posoperatorios mejores. Con base a lo antes
mencionado el tratami ento estandar actual mente
del cancer de recto medio o bgjo locamente
avanzado es la QT/RT neoadyuvante mas la
cirugiaconloscriteriosderadicalidad propuestos
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por Heald y col., © (escision mesorrectal total)
seguido de quimioterapia adyuvante.
Lacirugiaradical encancer derectodistal tiene
una tasa de morbimortalidad no despreciable,
siendo la méas destacada la dehiscencia de
anastomosis que se puede observar hasta en un
12 % delos casos con unamortalidad global que
podiallegar hastael 13 %, datos obtenidosenla
eraanterior alaimplementacion delasostomias
temporales derivativas y aunque estas cifras
disminuyeron un 80 %, también es cierto que se
sumalamorbilidad propi adeeste procedimiento.
Actual mente seaumentd latasade preservacion
de esfinteres, sin embargo, el porcentaje de
disfuncién urinariay sexual es significativa, y
aunque la calidad de vida de estos pacientes es
aceptable, los resultados funcional es estan muy
lgjos de ser perfectos (19,
Existeunaspectoqueanalizar enlospacientes
con cancer de recto |ocalmente avanzado luego
de recibir QT/RT neoadyuvante, un porcentaje
importante de ellos que oscila entre 15 % y
40 % pueden alcanzar una respuesta patol 6gica
completa (pCR) 12, Los que alcanzan pCR
tienen un prondstico favorable, con una tasa
de recurrencialocal que se acercaa 0% Yy una
supervivenciaa5anosmayor al 95% 3149, Estos
datos hacen plantear unagran interrogante: ¢En
ausenciadetumor residual, | ospacientespodrian
manejarse exitosamente sin cirugiadentro deun
protocolo de seguimiento, y de esta forma no
exponerlos a la morbi-mortalidad de la cirugia
radical de recto y aumentar el porcentagje de
preservacion de 6rgano?
Afinalesdelosaios90enel MD Andersonse
publicaron los primeros ensay os que planteaban
la preservacion de érgano en cancer de recto
medioy bajolocal menteavanzado; Schell y cal .,
indicaban QT/RT concurrente y los pacientes
con respuesta clinica favorable y ganglios
negativos le realizaban reseccion transanal de
espesor total, obteni endo resultadosoncol 6gicos
similares a la terapia quirdrgica estandar @9,
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Los primeros estudios prospectivos sobre el
manejo no operatorio del cancer de recto con
respuesta clinica completa (cCR) luego de la
QT/RT neoadyuvante (Protocolo watch and
wait) fue desarrollado por Habr-Gamay cols.,,
en Sao Paulo, Brasil, en este estudio se evalud
la respuesta clinica entre las 8-10 semanas
luego de la neocadyuvancia, paciente con cCR
se siguieron de forma estricta por 10 meses
y los que mantenian esta respuesta clinica se
les ofrecia esta modalidad de tratamiento, en
este primer ensayo publicado en e 2004 la
supervivencia global y la supervivencia libre
de enfermedad a 5 afos fue de 100 % y 92 %
respectivamentecon unatasaderecaidal ocal del
3% 2, Estaconductaterapéuticaactualmentese
encuentra en investigacion en varios centros de
gran importanciaanivel mundial, dos articulos
recientemente publicados, €l primerodeellospor
Maasy col.,enMaastricht, Holanda, y €l segundo
Smith y col., en e Memorial Joan-Kettering
Cancer Center en Nueva York; confirmaron la
eficaciade tratamiento noquirdrgico, evaluando
la respuesta clinica a través del examen fisico,
estudio endoscdpicosy laresonanciamagnética
nuclear (1618),

El objetivo de este estudio es evaluar la
factibilidad y los beneficios del tratamiento
no quirdrgico del cancer de recto con cCR
posterior ala QT/RT neoadyuvante, evaluando
la recurrencia local, supervivencia global,
supervivencia libre de enfermedad y tasa de
complicaciones comparadndolo a su vez con los
pacientes operados con pCR.

METODO

Se evaluaron en forma prospectivalos datos
de los pacientes con adenocarcinoma de recto
medioobagjo, archivadosen el sistemadehistorias
meédi casdelaconsultaespecializadaenoncol ogia
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deviasdigestivasdel Dr. Armando Gil Mendoza
del Centro Médico de Caracas en € periodo
de enero de 2006 hasta diciembre de 2015.
A todos estos pacientes se les realizd historia
clinica completa, colonoscopia, ultrasonido
endoscopico, niveles de CEA y TAC de térax
mas abdomino-pélvica con doble contraste.

Los pacientes incluidos en el estudio
fueron aquellos con cancer de recto medio o
bajo locamente avanzado, que a ultrasonido
endoscopico eran clasificadoscomo T30 T4NO
(uT3/uT4-NO), tumoresgangliospositivos(UN1/
N2) otumoresderectodistalesuT 2 paraaumentar
la probabilidad de una cirugia preservadora de
esfinter, todosestos paci entesreci bi eron quimio-
radioterapia concurrente, la dosis total de RT
fue de 5 040 cGy maés una fluoropirimidina
(capecitabina o 5FU) sola o combinada con
oxaliplatino. Los pacientes que presentaron
metéstasis a distancia fueran excluidos.

En e presente estudio se compararon las
caracteristicas demograficas, caracteristicas
propias de la lesidn, tipo de tratamiento, tasa
de complicaciones y resultados oncoldgicos
entre € grupo de estudio, constituidos por los
pacientes con respuesta clinica completa (CCR)
que se planificd para ser mangjado de formano
quirargico, y el grupo control conformado por
los pacientes que se les realizo cirugia radical
con respuesta patol égica completa (pCR) en la
piezadefinitiva. Lascomplicacionesposteriores
a procedimientos quirurgicos se clasificaron
segunlaescalade Clavien-Dindo (Cuadro 1) @9,

Grupo de manejo no quirurgico

L ospacientesqueclasificaron paraestegrupo
fueron los que tenian cCR luego de la quimio-
radioterapiaconcurrente. Estosfueronval orados
por primera vez luego de la concurrencia entre
las4y 8 semanasy laevaluacion delarespuesta
se llevé a cabo mediante examen digital,
colonoscopia, ultrasonido endoscopico, CEA,
TAC y biopsia selectiva de cualquier lesion

residual o cicatriz de sospecha; la resonancia
magnéticay e PET-CT se realizé en algunos
pocospaci entes, por tal motivolosdatosno seran
tomados en cuentaen esteensayo. L uego de ser
evaluados los pacientes con las herramientas
diagndsti casantesmencionadas, seclasificancon
cCR sl presentan los siguientescriterios: 1. Sin
evidenciadetumor papableo Ul ceraeritematosa
superficial conzonacicatricial al examendigital.
2. Sin evidencia de tumor residual o Ulcera
eritematosa superficial con zona cicatricial en
la colonoscopia y ultrasonido endoscépico.
3. Ausencia de ganglios de sospecha en €
ultrasonido endoscépico 4. Ausencia de tumor
residual en estudios de iméagenes 5. Reseccion
transanal de espesor completo negativa para
malignidad en los casos de Ulcera superficial
0 zona de fibrosis cicatricial detectada al tacto
rectal.

A todos los pacientes se les participd que el
manejo no operatorio del cancer de recto no era
la terapia estandar, y que debian permanecer
en un seguimiento riguroso por la consulta que
consistiaen examen fisico cada 3 meses por los
dos primeros afios, luego cada 6 meses hasta el
quinto afo y posteriormente anual, CEA cada 6
meses, estudio de ultrasonido endoscépico cada
6 meses por € primer afio, colonoscopiay TAC
abdomino-pélvicaalos 6 meses de decidir esta
modalidad detratamientoy luegodeformaanual.

Grupo de pacientes con pCR

Como grupo control en este estudio se
identificaron y seleccionaron a pacientes con
PCR posterior aquimio-radioterapiaconcurrente
seguido por cirugiacon escisiOnmesorrectal total.
pCR sedefineal noidentificar célulastumorales
viables en el andlisis histopatol 6gico definitivo
delapiezaquirargica(ypTONO). El seguimiento
de los pacientes quirurgi cos fue establecido con
historiay examen fisico cada3 mesespor 2 afios,
luego cada 6 meses hasta el 5° afio, y a partir de
estemomento evaluacion anual; nivelesde CEA
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encadaconsultay estudioendoscopicomasTAC
térax abdomen y pelvis anual.

Andlisis estadistico

El objetivo principal del estudio es
determinar la tasa de recurrencia local o a
distancia, supervivencia libre de enfermedad y
supervivenciaglobal end grupodeestudio (cCR)
y asi compararlacone€l grupocontrol (pCR). Para
el andlisisdelosdatosseutilizé €l programaSPSS
V.22, asi pues, paralacomparacion de variables
categoricas se utilizo € test exacto de Fisher, y
paralasvariables cuantitativaslaprueba T para
muestras independientes. Se establecié como
significancia estadistica un valor de P<0,05.

RESULTADOS

Un total de 77 pacientes con diagndstico de
adenocarcinomaderecto, fueronregistradosene
periodo deestudio, 59 deestos(76,6 %) tuvieron
indicacion y recibieron QT/RT concurrente

de forma completa. Once pacientes (18,6 %)
tenian una repuesta clinica completa (cCR), y
fueron incluidos en € protocolo del manejo no
quirargico del cancer de recto. Ocho (72,7 %)
de los pacientes son hombres, con un promedio
de edad a momento del diagnéstico de 58,6
anos. El tiempo medio entre culminar la QT/
RT y la primera evaluacion fue de 6,2 +/- 2
semanas, y laeval uacion compl etadelarespuesta
determinando cCR fue de 11 +/- 3 semanas.
La quimioterapia adyuvante se administro
en 5 (45,4 %) de los pacientes, 4 recibieron
FOLFOX (leucovorina calcium (Folinic
Acid), fluorouracilo, oxaliplatino) 1 CAPOX
(Capecitabina y oxaliplatino). La mediana de
seguimiento en este grupo de estudio fue de 52
meses (rango: 91; minimo: 9-maximo:100).

El grupo control fue conformado por once
pacientes (18,6 %) quienes tenian respuesta
patolégica completa (pCR) luego de recibir
QT/RT y reseccion mesorrectal total, ocho
(72 %) de estos pacientes son hombres. Todos
estos pacientes tenian hallazgos de sospecha

Cuadro 1. Caracteristicas de pacientes con cCR en protocolo de mangjo no quirdrgico

Paciente Edad Sexo T N ST Unién Procedimiento QT Complicacion  Procedimiento
(afios) Ano- adyuvante (grados) quirdrgico
rectal propuesto*
(cm)
1 52 M 2 0 | 1 Bx Exéresis transanal No Ninguna RAB
2 83 F 2 1 1A 2 Bx Exéresis transanal CAPOX Ninguna RAB
3 43 M 2 0 | 0 Ninguno No Ninguna RAP
4 60 M 2 0 I 0 Bx Exeresis transanal No | RAP
5 63 M 2 1 1A 1 Bx Exéresis transanal FOLFOX Ninguna Colo/anal
6 56 M 2 2 1B 3 Bx Exéresis transanal FOLFOX Ninguna RAB
7 33 M 3 0 A 1 Ninguno No Colo/anal
8 79 F 2 1 1A 3 Bx Exéresis transanal FOLFOX Ninguna RAB
9 46 M 3 1 1B 1 Bx Exéresis transanal FOLFOX Ninguna Colo/anal
10 65 F 2 1 1A 0 Bx Exéresis transanal No b RAP
11 65 M 2 0 I 0 Ninguno No Ninguna RAP

RAB: reseccion anterior bajaderecto. RAP: reseccién abdominoperineal. Coloanal: reseccién anterior ultrabaja de recto

con anastomosis colo-anal.

* Procedimiento quirdrgico propuesto: Intervencion que se hubiese realizado si no se hubiese seguido |las guias de mangjo

no quirdrgico.
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de enfermedad residual al examen fisico,
colonoscopia o ultrasonido endoscépicos, que
hicieron decidir la conducta quirtrgica. El
promedio de edad al momento del diagndstico
fue de 60,8 afios, con un tiempo medio entre
culminar laQT/RT y la primera evaluacion fue
de 6,5 + 2 semanas, y de redizar la cirugia fue
de 10+ 1 semanas. Laquimioterapiaadyuvante
se administré en 10 (90,9 %) de |l os pacientes, 7
recibieron FOLFOX y 3 CAPOX. Lamediana
de seguimiento en este grupo de estudio fue de
49 meses (rango: 70; minimo: 7- maximo: 77)
Al comparar las diferentes variables clinicos
patoldgicas del grupo de estudio con cCR y
el grupo control con pCR, existen diferencias
principalmenteendos: 1. Laestadificacionclinica
inicial, sinsignificanciaestadistica(P0,635). 2.
La variable de s recibieron QT adyuvante en
dondeladiferenciatuvosignificanciaestadistica
(P 0,032), observado que en el grupo de pCR

Cuadro 2. Caracteristicas de pacientes con pCR

solo 1 no larecibié y en €l de cCR 6 delos 11
pacientes. El resto de las variables analizadas
se pueden observar en € Cuadro 3.
Resultados funcionales y a corto plazo

Ocho de once pacientes (72,7 %) del grupo
en estudio con cCR presentaban inicialmente
lesionesenrectodistal amenosde 1 cmdelaunion
ano-rectal, requiriendo como procedimiento
quirdrgico una reseccion abdominoperineal o
unareseccidnanterior ultra-bajacon anastomosis
colo-anal, procedimientos que conllevan la
necesidad de una colostomia permanente
o0 temporal segun é caso y comorbilidades
importante en la esfera urogenital y trastornos
de la continencia fecal respectivamente. Estos
procedimientos en el 100 % de los casos se
pudieron evitar con €l protocolo de manejo no
quirdrgico.

En 8 de los pacientes del grupo de estudio
en los cuales se realizd reseccion transanal

Paciente Edad Sexo T N ST Anillo QT
(afios) Ano- adyuvante
rectal
(cm)
1 54 M 1 IIMA O FOLFOX
2 53 M 2 0 1 4 CAPOX
3 64 M 3 1 IlIB <05 FOLFOX
4 66 M 2 0 1 4 No
5 74 M 3 1 1B 2 FOL FOX
6 63 M 2 1 1A 4 CAPOX
7 66 F 4 2 IIIC <05 CAPOX
8 49 F 3 2 IIB <0.5 FOLFOX
9 74 M 2 1 1A 2 FOL FOX
10 63 F 2 1 1A 3 FOL FOX
11 44 M 4 1 IIIC <1 FOLFOX

Intervencion Colostomia Complicacion Grado
RAP Definitiva Ninguna -
RAB Temporal dehiscenciade

anastomosis 1B
Colo-anal  Temporal Ninguna -
RAB Temporal Ninguna
RAB Temporal leo metabdlico 11
RAB Temporal Ninguna -
RAP Definitiva Ninguna -
RAP Definitiva Ninguna -
RAB Temporal Ninguna -
RAB Temporal Infeccion del

Sitio operatorio |
RAP Definitiva Ninguna _

RAB: reseccion anterior bajade recto. RAP: reseccion abdominoperineal. Colo/anal: reseccion anterior ultrabaja derecto

con anastomosis colo/anal.
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Cuadro 3. Caracteristicas clinico-patol dgicas de |os pacientes en el grupo de cCR comparados

con el grupo de pCR

Grupo cCR Grupo pCR PValor
Pacientes (n) 11 11
Edad (media, afios) 58,64 60,91 0,677
Sexo
Masculino 8 (50 %) 8 (50 %) 1,000
Femenino 3 (50 %) 3 (50 %)
Estadio TNM
I 4 (66,7 %) 2 (33,3 %) 0,635
H-111 7 (43,8 %) 9 (56,3 %)
Quimioterapia adyuvante
S 5 (33,3 %) 10 (66,7 %) 0,032
No 6 (85,7 %) 1(14,3 %)
Complicaciones
S 2 (40 %) 3 (60 %) 0,550
No 8 (50 %) 8 (50 %)
Promedio de distancia
en centimetros desde 1,09 (+1,13) 1,89 (+1,63) 0,197

margen anal (DE)

cCR: Respuesta clinica completa; pCR: Respuesta patol dgica completa; DE: Desviacion estandar. En negrita

se representan valores con significancia estadistica

de espesor completo en pabellén, de Ulceras
superficialesozonasdefibrosisen el areadonde
inicialmente se encontrabalalesion tumoral, en
todos |os reportes de anatomia patol 6gica no se
observaron células malignas, solo 2 (18,1 %)
de estos casos presentaron complicaciones,
en el primer caso grado | relacionado con
dolor posoperatorio que se mangj6é en forma
ambulatoria, y en el segundo caso, una fistula
recto vaginal que requirié colostomiatemporal.
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En e grupo control de los pacientes con
PCR, en 3 de €llos (27,2 %) se reportaron
complicaciones, uno de los casos correspondio
a un paciente que fue tratado inicialmente
en otro centro que presentd una dehiscencia
de anastomosis que amerité re-intervencion
quirurgica, las otras dos complicaciones
fueron menores, sin embargo, una de ellas
ameritd hospitalizacion pararecibir tratamiento
meédi co.
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Resultados a largo plazo

En los pacientes del grupo de estudio con
cCR luego de una mediana de seguimiento
de 52 meses, no se reportd ninguna recaida
locorregional ni adistanciay unasupervivencia
global del 100 %. En €l grupo control con pCR
|luego deunamedi anade segui mientode49 meses
no se describieron recaidas locorregional ni a
distancia, se reportd un solo fallecido por causa
accidental en un accidente automovilistico, sin
embargo, la supervivencia por causa especifica
es del 100 %.

DISCUSION

La historia de la oncologia es interesante
y complegja, iniciandose con una vision
locorregional de la enfermedad en donde las
cirugiasradicalesy ultra-radical estenian el papel
protagonico; posteriormente a sumarse nuevas
modalidadesdetratamiento comolaradioterapia
y quimioterapia, la terapéutica del cancer
evoluciond a unavision sistémica, en donde se
integrabantodasestasnuevasterapiasrealizando
cirugias mas conservadoras. El tratamiento
preservador de 6rgano para algunos tipos de
cancer ubicados en zonas de vital importancia
(cabezay cuello, ano) se halogrado establecer
como conducta de primera eleccion debido al
tratamiento multidisciplinario; € manejo no
quirudrgico del cancer derecto con cCR posterior
atratamiento neoadyuvanteseestaposi cionando
cadavez mascomo unaalternativapreservadora,
observandoresultadosoncol 6gicossimilaresala
terapiaquirdrgicaactual, sinlamorbimortalidad
propia de estos procedimientos.

En nuestra revision se registraron cincuenta
y nueve pacientes (59), de estos once pacientes
(18,6 %) tenian respuesta clinica completa
(cCR) y once pacientes (18,6 %) conformaban
el grupo de respuesta patolégica completa
(PCR), en conjunto representan un 37,2 % de

pacientes que responde en forma completa a
la terapia neoadyuvante, datos que estan por
encima del promedio reportado en la literatura
internacional 112, Entonces con nuestros
datos podemos observar que si decidiéramos
operar atodoslos paci entesindependientemente
la respuesta, un tercio de ellos presentarian
respuesta patol 6gica completay € 18,6 % con
cCR se hubiesen realizado un procedimiento
quirdrgicoinnecesario. Esteesel conflicto ético
que en la actualidad se nos presenta, pacientes
tratados con QT/RT neoadyuvante mas cirugia
radical en donde la biopsia no reporta ningdn
tipodelesi6n neopl asi ca, entoncesconfrontamos
como clinicos dos sentimientos: el primero de
satisfaccion, porque tenemos un paciente con
excelenteprondsticoy unasupervivenciaglobal a
5 anosmayor del 90 %; y por otraparteexisteun
sentimiento defrustraci 6n porque probablemente
hemosrealizado unacirugiamayor contodoslos
riesgos que ello implica, teniendo ladudaque si
este procedi miento fuereal mentenecesario 1922,

Al revisar los Cuadros 1, 2 y 3 de nuestro
estudio observamosdosdiferenciasal momento
de comparar ambos grupos:. la primera es
que los pacientes del grupo de cCR tienen
enfermedad menos avanzada, en este grupo €
54,5 % son estadio |11, ninguno de ellos estadio
IHICy 36,3 % estadio | (uT2,uNO) con lesiones
distales sobre la unién ano-rectal, obteniéndose
en el grupo con pCR el 81 % de los pacientes
son estadio 111 y de estos 18 % estadio I11C, sin
embargo, en el andlisis estadistico ladiferencia
no fue significativa (P 0,635). Lasegundaesta
constituida por el porcentaje de pacientes que
recibié QT adyuvante, 45,5 % en € grupo de
cCR Yy 91 % en los pacientes con pCR, esta s
mostrando significancia estadistica (P 0,032).
Aungueestasdiferenciassonclaras, € porcentaje
de recurrencia local y adistanciadel 0 % y la
supervivencia por causa especifica de 100 %
no lo reflejan por e periodo de seguimiento
de casi 5 afos, sin embargo, es |6gico pensar
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que en el grupo de pacientes cCR a estar
constituido por pacientes con menor volumen
tumoral, la evaluacion de la respuesta clinicaa
la neoadyuvanciafue menos complejaal existir
menor cantidad defibrosi spostratamiento, hecho
que también explicaria omitir la QT adyuvante
en casi lamitad de los pacientes ya que estarian
constituido por pacientes estadio | y I1A.

Como resultado a corto plazo en € grupo
de estudios con cCR se evitd en € 100 % de
los casos un procedimiento quirdrgico mayor
y la redlizacion de colostomia en € 90,9 %,
sin embargo, en 8 de los pacientes (72,7 %) se
realiz6 reseccion transanal, procedimiento con
mucha menor tasa de complicaciones cuando la
comparamos con lacirugiaradical, y en nuestra
revision solo hubo una complicacion menor
grado | y otra IIIB que ameritd realizacion
de una colostomia temporal. En el grupo de
pacientes con pCR en todos los casos ameritod
larealizacion de colostomia, 4 de ellos (36 %)
fueron colostomiasdefinitivasporquelacirugia
realizadafue lareseccin abdominoperineal ; se
presentaron complicacionesen 3casos(27,2 %),
ameritando en 1 de ellos re-intervencion
quirdrgicay hospitalizacion prolongada.

L os resultados oncol 6gicos que registramos
en nuestros estudios establecen que el mangjo
no quirurgico del cancer de recto con cCR
posterior al aterapi aneoadyuvanteesequivalente
al grupo control de pacientes donde se realizd
la cirugia radical con pCR, observando una
supervivencia por causa especifica del 100 %
con 0% derecurrencialuego de unamedianade
seguimiento de52 meses parael grupodecCRy
49 mesesparapCR. El punto clave paraobtener
resultado equivalente es establecer criterios de
evaluacion derespuestaal tratamiento rigurosos
y con estudiosdealtacalidad, algunosautoresio
denominancomoe “taléndeAquiles’ del mangjo
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no quirdrgico del cancer de recto, sin embargo,
|aintegraci bn demodalidadesdiagndésticascomo
colonoscopia, RMN, ultrasonido endoscopico
y PET-CT sumado a la evaluacion critica del
clinico han registrado buenos resultados en
algunos ensayos 61723, En nuestro estudio se
establecieron criterios de evaluacion firmes,
que se llevaron a cabo en todos |os pacientes,
contribuyendo esto a los excelentes resultados
obtenidos.

Esteestudiorepresentalaprimeraexperiencia
venezolanaen el manejonoquirdrgicodel cancer
derecto, disefiando un estudio caso control con
un seguimiento decasi 5 afnos, y aunqueel grupo
de pacientes pareciera pequefio, constituye una
muestrarepresentativaal tratarseestamodalidad
detratamiento unaconductainnovadora. A nivel
mundial y en diferentes centros oncol 6gicos de
importancia, se han realizado diversos ensayos
clinicos tipo caso control y series de casos que
estudian esta modalidad de terapéutica, sin
embargo, estaconductano hasidorecomendada
por las grandes reuniones de consenso y grupos
deestudio en esperadeensayosal eatori zados@V.

Podemosconcluir queel mangonoquirdrgico
del cancer de recto con cCR posterior aterapia
neoadyuvante tiene resultados oncol6gicos
similares a grupo de pacientes que selereaizo
cirugiaradical luegodelaterapiay queal canzaron
PCR, con un porcentaje de complicaciones
inferior y conunatasade preservaci on dedrgano
del 100%. Sinembargo, recomendamosqueesta
modalidad detratamiento sol 0 seai mplementada
en centros especializados, con un seguimiento
estricto y colocando siempre como objetivo
principal losresultadosoncol 6gicos. Losautores
anexanunalgoritmo parael mangjosistematizado
y preciso de pacientes con sospecha de cCR
(Figura l).
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Paciente con céncer de recto
medio/bajo localmente avanzado o
T2NO < 1 cm de la unién ano rectal

QT/RT Neoadyuvante

L

4-8 semanas

\ 4

Evaluacién de respuesta
(Tacto rectal, Colonoscopia, USE y TAC)

Persistencia de enfermedad cCR

/ Ulcera superficial / \‘

zona cicatrizal

Manejo no quirudrgico
del cancer de recto

~ A

Biopsia positiva Biopsia negativa

~L

Reseccidn transanal de espesor total

Cirugia radical

* Examen fisico: ¢/ 3

w meses x 2 afios, ¢/ 6
. L meses hasta 5to afio,
Segwmlento. oncoldgico luego c/afio.
estricto * USE cada 6 meses x 1
ano

* CEA en cada consulta
*Colonoscopia y TAC a
los 6 meses y luego
anual.

Figura 1. Algoritmo parael mangjo no quirdrgico del cancer de recto pos QT/RT neoadyuvante.

REFERENCIAS

2. AnuariodeMortalidad MPPS. 2012. Disponibleen:

1. American Cancer Society: Cancer Facts and Figures URL :www.mpps.gob.ve

2012. Atlanta GACS, 2012. Disponible en: URL:
http://bit.ly/2cWW8QY . 3. Krook JE, Moertel CG, Gunderson LL, Wieand HS,

Vol. 29, N° 1, marzo 2017



Armando Gil y col. 75

10.

11.

12.

13.

Collins RT, Beart RW, et al. Effective surgical adjuvant
therapy for high risk rectal carcinoma. N Engl J Med.
1991;324(11):709-715.

[Noauthor’slist]. Prolongation of diseasefreeinterval
insurgically treated rectal carcinoma. Gastrointestinal
Tumor Study Group N Engl JMed. 1985;312:1465-
1472.

Fisher B, Wolmark N, Rockette H, Redmond C,
Deutsch M, Wickerham DL, et a. Postoperative
adjuvant chemotherapy or radiation therapy for rectal
cancer: Results from NSABP protocol R-01. J Natl
Cancer Ins.t 1988;80(1):21-29.

Heald RJ, Ryall RD. Recurrence and survival after
total mesorectal excision for rectal cancer. Lancet.
1986;1(8496):1479-1482.

MacFarlane JK, Ryall RD, Heald RJ. Mesorectal
excisionfor rectal cancer. Lancet. 1993;341(8843):457-
460.

[No author’s list]. Improved survival with
preoperative radiotherapy in resecable rectal cancer.
Swedish Rectal Cancer Trial. N Engl J Med.
1997;336(14):980-987.

Kapiteijn E, Marijnen CA, Nagtegaal ID, Putter H,
Steup WH, WiggersT, et al. Duch Colorectal Cancer
Group. Preoperative radiotherapy combined with
total mesorectal excision for resecable rectal cancer.
N Engl JMed. 2001;345(9):638-646.

Denost Q, Laurent C, Capdepont M, Zerbib F,
Rullier E. Risk Factor for fecal incontinence after
inter sphincter resection for rectal cancer. DisColon
Rectum. 2011;54(8):963-968.

Mass M, Nelemans PJ, Valentini V, Das P, Rodel C,
Kuo LJ, et a. Long Term outcomein patientswith a
pathol ogical completeresponseafter chemo-radiation
for rectal cancer: Pooled analysisof individual patient
data. Lancet Oncol. 2010;11(9):835-844.

Habr-Gama A, Perez RO, Procushim |, Campos
FG, Nadalin W, Kiss D, et a. Patters of failure and
survival for non-operativetreatment of state CO distal
rectal cancer following neoadjuvant chemo-radiation
therapy. JGastrointest Surg. 2006;10(10):1319-1328.

Martin ST, Heneghan HM, Winter DC. Systematic
review and meta-analysis of outcome following
pathological complete response to neoadjuvant
chemo-radiotherapy for rectal cancer. Br J Surg.
2012;99(7):918-928.

Rev Venez Oncol

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

StipaF, ChessinDB, ShiaJ, Paty PB, Weiser M, Temple
LK, et a. A pathologic complete response of rectal
cancer to preoperative combined-modality therapy
results in improved oncological outcome compared
with those who achieve no down staging on the basis
of preoperative endo-rectal ultrasonography. Ann
Surg Oncol. 2006;13(8):1047-1053.

Kim CJ, Yeatman TJ, Coppola D, Trotti A, Williams
B, Barthel JS, et a. Local excision of T2 and T3
rectal cancers after down staging chemo-radiation.
Ann Surg. 2001;234(3):352-359.

MaasM, Beets- TanRG, LambregtsDM, Lammering G,
Nelemans PJ, Engelen SM, et al. Wait and see policy
for clinical completerespondersafter chemo-radiation
for rectal cancer. JClin Oncol. 2011;29(35):4633-
4640.

SmithJ, Ruby J, GoodmanK, SaltzL , GuillenJ,Wei ser
M, et al. Non-operative management of rectal cancer
with complete clinical response after neoadjuvant
therapy. Ann Surg. 2012(6);256:965-972.

Habr-Gama A, Oliva Perez R, Lynn P, Scanavini A,
Gama-Rodrigues J. Nonoperative management of
distal rectal cancer after chemo-radiation: Experience
with the “watch & wait” protocol, rectal cancer:
A multidisciplinary approach to management.
Disponible en: URL: http://bit.ly/26jGY zC

Dindo D, DemartinesN, Clavien PA. Classification of
surgical complications: A new proposal witheval uation
in a cohort of 6 336 patients and results of a survey.
Ann Surg. 2004;240(2):205-213.

Quah HM, Chou JF, Gonen M, Shia J, Schrag D,
Saltz LB, et al. Pathologic stageismost prognostic of
disease-freesurvival inlocally advanced rectal cancer
patients after preoperative chemo-radiation. Cancer.
2008;113(1):57-64.

Weiser MR, Beets-Tan R, Beets G. Management of
complete response after chemo-radiation in rectal
cancer. Surg Oncol ClinNAm. 2014;23(1):113-125.

Glynne-Jones R, Hughes R. Critical appraisal of the
wait and see approach in rectal cancer for clinical
completerespondersafter chemo-radiation. Br JSurg
2012;99(7):897-909.

Ortholan C, Romestaing P, Chapet O, Gerard JP.
Correlation in rectal cancer between clinical tumor
responsesafter neoadjuvant radiotherapy and sphincter
or organ preservation: 10 years results of the Lyon R
96-02 randomizedtrial. Int JRadiat Oncol Biol Phys.
2012;83(2):e165-171.



NorTICIiAS

. 20017. Gastrointestinal Cancer Symposium.
Del 19 de enero a 21 de enero 2017. San
Francisco, California. Mayor informacion:
http://gicasym.org.

. ECC0O 2017. Del 27 deenero a 30 deenero,
2017. Amsterdam, Holanda

Mayor informaci dn: www.eccocongress.org.

. XXIX Simposio Internacional ULA-AVAO-
SVO. 28 de enero 2017. Caracas. Mayor
informaci on: http://www.svo.org.ve/congresos
detale.php?d=511

. XXVl Congreso Nacional deUrologia. Del
01 defebrero a 04 de febrero 2017. Mayor
informacion: www.tleventos.com

76

Rev Venez Oncol 2017;29(1):76

PRINCIPALES EVENTOS NACIONALES E INTERNACIONALES

. 2017. Genitourinary Cancer Symposium. Del

16 defebreroal 18 defebrero2017. Orlando,
Florida. Mayor informacion: http://gucasym.
org/

. Hematology and Medical Oncology Board

Review: Contemporay Practice. Del
10 de marzo a 13 marzo 2017. Mayor
i nformaci on: https.//mskcc.cloud-cme.com/aph.
aspx?P=5& EID=111

. 6 "[CHNO Head and Neck Oncology. Del

16 demarzoal 18 demarzo 2017. Barcelona,
Espafia. Mayor informaci on: http://www.estro.
org/congresses-meetings/items/6th-ichno

. XXXIICongresoVenezolanodeObstetricia

y Ginecologia. Del 22 de marzo al 25 de
marzo 2017. Mayor informacion: www.
svogvzla.org.



