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EDITORIAL

Rev Venez Oncol 2018;30(2):75

EL ACCESO ABIERTO Y LAS LICENCIAS

INGRID NASS DE LEDO
EDITORA

Losdesarrollos traen cambios,que no son méas
que el resultado del proceso de evolucién que dan
origen a nuevos modelos; como es el caso de la
transicion de lo impreso a lo digital o como en su
momento lo fue el paso de los textos manuscritos
a través de la imprenta a la modalidad impresa.
La evolucién de la tecnologia y el impacto de
Internet han hecho que los recursos actuales de
informacidn puedan ser distribuidos de manera
rapida,econdémica,flexible universal y accesible
a todo el mundo.

La evolucion de las revistas médicas al
formato digital ha traido consigo que el residente
en formacién y el especialista se enfrenten
a una fuente inagotable de informacién. EI
medio electrénico tiene sus ventajas como son
la rapidez, y el inmenso nimero de consultas
y busquedas que en muchas ocasiones son
simultdneas; también desventajas como virus,
hackers,dificultad en el acceso remoto y padginas
no confiables.

Siendo las publicaciones periddicas cientificas
reflejo de la produccién y progreso de un pais,
el acceso abierto a esta informacién nos permite
sin costo mantenernos actualizados, proteger el
ecosistema y dar a conocer nuestro esfuerzo y
trabajo.

75

Existen varias licencias publicas estandares
pero una de las mds conocidas es la Creative
Commons en su pagina Web pueden ver
los diferentes tipos que existen (https://
creativecommons.org/). Nuestra publicacién
usa una licencia CC (BY-NC-SA), es decir,
reconocimiento, compartir igual y no permite
su uso comercial; recientemente LATINDEX-
REDALYC-CLACSO-IBICT, realizaron
una declaracién conjunta en México, donde
recomiendan el uso de esta licencia para lograr
una mayor difusién y no comercializar la
informacion.

En Medicina a través del tiempo se han
utilizado las ideas y textos de otros con las
referencias bibliograficas, esto ha permitido
construir un conocimiento global y universal que
puede ser compartido a través del acceso abierto
a la informacién y la no utilizacién comercial
de esta, permitiendo asi, en paises en vias de
desarrollo incrementar la actualizacién de sus
especialistas buscando el beneficio de su sistema
de salud y el de los pacientes.



ARTICULO ORIGINAL
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SARCOMA DE KAPOSI GASTROINTESTINAL Y PULMONAR
ASOCIADO AL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA:

CLINICAY TRATAMIENTO

DIMAS E. HERNANDEZ, MARIO COMEGNA

CATEDRA DE CLINICA Y TERAPEUTICA MEDICA B, ESCUELA JOSE MARIA VARGAS, UNIVERSIDAD CENTRAL DE
VENEZUELA, SERVICIO DE INFECTOLOGIA HOSPITAL VARGAS, CARACAS

RESUMEN

Actualmente no existen grandes series que evalien
la frecuencia, caracteristicas clinicas y modalidades
de tratamiento del sarcoma de Kaposi gastrointestinal
y pulmonar asociado a la infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humana. Se realizé un estudio
retrospectivo del sarcoma de Kaposi entre el afio 1985 y el
afio2015. El sarcoma de Kaposi gastrointestinal representd
31 % de los pacientes y el pulmonar el 4 %. Se describieron
las caracteristicas clinicas y las diferentes modalidades
de tratamiento. Estas incluyeron: la doxorrubicina y
la bleomicina; poliquimioterapia con doxorrubicina-
bleomicina-vincristina, y la doxorrubicina liposomal.
Los resultados fueron variables; sin embargo, los mejores
se obtuvieron con la doxorrubicina liposomal. Se puede
concluir que el sarcoma de Kaposi gastrointestinal produce
poca morbilidad y mortalidad, a diferencia del pulmonar
que tiene una mortalidad elevada.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma de Kaposi, gastrointestinal,
pulmonar, clinica, tratamiento

~ Recibido: 10/01/2018 Revisado:20/02/2018
Aceptado para publicacién: 22/03/2018
Correspondencia: Dr. Dimas E. Hernandez, Escuela de
Medicina José Maria Vargas, San José, Caracas, telefax:
0212-5629928, e-mail: dimas78 @hotmail.com
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SUMMARY

Actually, there are not series that make a study of
clinical characteristics and treatment modalities of the
gastrointestinal and the pulmonary Kaposi sarcoma
associated with the human immunodeficiency virus
infection. A retrospective study, of only one series of
Kaposi sarcoma, between 1985 and 2015 was done. There
were 31 % of Kaposi sarcoma of the gastrointestinal
tract and 4 % of the pulmonary Kaposi sarcoma. The
clinical characteristics were described and they were
treated with different treatment modalities that included:
The doxorubicin and bleomycin; polichemotherapy
with doxorubicin-bleomycin-vincristine, and liposomal
doxorubicin, with variable results; although, with the
liposomal doxorubicin the results were better. It can be
concluded, that the Kaposi sarcoma of the gastrointestinal
tract causes low morbidity and mortality, and pulmonary
Kaposi sarcoma has a high mortality rate.

KEY WORDS: Kaposi sarcoma, gastrointestinal,
pulmonary, clinic, treatment
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INTRODUCCION

1 sarcoma de Kaposi (SK) fue

originalmente descrito por Moritz

Kaposi en 1872 como lesiones

multiples de sarcoma en piel.
La manifestacion inicial del SK se caracteriza
por ser una madcula rojiza, indolora, bien
delimitada, frecuentemente unilateral en
miembros inferiores. Posteriormente, la lesion
puede evolucionar anédulo,el cual se caracteriza
por serde aparienciasdlida,de colorrojo violaceo
con algunas areas de hiperqueratosis y tendencia
a la ulceracién. En los estadios avanzados, las
lesiones son frecuentemente bilaterales y pueden
comprometer toda la extremidad; asi como, las
mucosas y presentar edema alrededor. Han
sido reconocidos cuatro tipos epidemiolégicos
del SK: el clasico, el endémico, el iatrogénico
y el asociado a la infeccién por el virus de
inmunodeficienciahumana (VIH). E1SK clasico
eslavariante inicialmente descrita por Kaposi,es
una enfermedad indolente, predominantemente
maculas en los miembros inferiores, se observa
fundamentalmente en hombres, entre los 50
y 80 afios de edad provenientes de la regién
mediterrdnea y Europa del este; asi como, en
personas de origen judio. El SK endémico
es mucho mas agresivo, se observa en Africa,
y el iatrogénico, estd relacionado con la
terapia inmunosupresora. El SK asociado a la
infeccion por el VIH se manifiesta con maculas
y nédulos de crecimiento riapido en toda la
piel, pudiéndose extender a ganglios linfaticos,
tracto gastrointestinal (TGI), pulmén,conjuntiva
ocular, higado y bazo V. Con referencia al SK
visceral en los pacientes con la infeccién por el
VIH, ha sido descrita una frecuencia de un 40 %
de pacientes conlesionesde SKenel TGI®y 8 %
de SK pulmonar ®. Actualmente, existen muy
pocos trabajos publicados sobre el SK del TGl y
pulmonar asociado a la infeccién por el VIH, y
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lamayoria son reportes de casos clinicos y series
pequeiias. Ademas,nohasido publicadaunaserie
que analice las manifestaciones viscerales del SK
junto asus caracteristicasclinicasy lautilidad dela
doxorrubicinaliposomal (DL) como tratamiento
de primera linea. Por las razones expuestas,
realizamos un estudio retrospectivo del SK del
TGI y pulmonar en una sola serie de pacientes
con SK asociado a la infeccién por el VIH,
haciendo énfasis en sus caracteristicas clinicas
y modalidades de tratamiento, provenientes de
un centro de referencia nacional de pacientes
con la infeccién por el VIH.

METODO

Se realiz6 un estudio retrospectivo del SK del
TGI y pulmonar asociado a la infeccién por el
VIH entre octubre de 1985 y diciembre de 2015.
El registro inicial de los pacientes fue llevado
por el primer autor, en el servicio de medicina 2,
Hospital Vargas (octubre 1985- diciembre 2004)
y posteriormente en el servicio de infectologia
(enero 2005- diciembre 2015). Se incluyeron
212 pacientes con SK, de los cuales 66 tenian
SK del TGI (31 %) y 9 SK pulmonar (4 %). En
todos los pacientes con SK del TGI y pulmonar
se analizaron las caracteristicas clinicas y las
diferentes modalidades de tratamiento. Para
evaluar la respuesta del SK se utilizaron los
criterios validados por el grupo clinico para
el estudio del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) (AIDS Clinical Trial Group)en
1997 @, Enresumen,larespuestacompleta (RC)
significa desapariciéon de toda la enfermedad
incluyendo el edema asociado al tumor, si
persiste una lesién pigmentada se debe tomar
biopsia para demostrar la ausencia de células
tumorales,y si hay SK del TGI, se debe repetir la
gastroscopia para garantizar la ausenciacompleta
delaenfermedad. Larespuesta debe mantenerse,
al menos por 4 semanas. La respuesta parcial
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(RP) se define como la no apariciéon de nuevas
lesiones y la desaparicién, al menos del 50 % de
ellas. La enfermedad estable (EE) significa la
no modificacién de las lesiones o la reduccién
de menos del 50 % de ellas y progresion se
define como la aparicién de nuevas lesiones y/o
el crecimiento de las existentes. Ademads, en un
grupo de los pacientes se evalud el beneficio
clinico del tratamiento ©. Los criterios para
suspender el tratamiento fueron: progresion
de la enfermedad, intolerancia o toxicidad, o
la ocurrencia de una infeccién por oportunista.
La toxicidad se evalué de acuerdo a los criterios
establecidos por el Instituto Nacional de Cancer
(EE.UU) ©.

Se utilizé el test exacto de Fisher para
comparar la respuesta del sarcoma de Kaposi
del TGI tratado con el esquema ABV o la
doxorrubicina liposomal. Valor de P, de dos
colas, < 0,05 se considero significativo.

RESULTADOS

En nuestra casuistica tenemos registrados
66 pacientes con SK del TGI de un total de 212
pacientes con SK, lo cual representa el 31 %; en
este grupo 65 pacientes tenian lesiones cutdneas
y solo uno no present6é lesiones en la piel
(1,5 %). La gastroscopia se indicé en aquellos
pacientes que tenian lesién plana y/o elevada
en el paladar, y en todos ellos se demostré la
presencia de SK en eséfago y estomago. Al
paciente sin lesiones cutdneas ni lesién en el
paladar, se le indicé la gastroscopia por presentar
dolor abdominal y se observaron dos lesiones
nodulares rojo vinoso en la segunda porcién
del duodeno, cuya biopsia reporté SK (Figura
1). Referente a las manifestaciones clinicas
especificas del SK, hubo 4 (6 %) pacientes que
reportaron disfagia,uno (1,5 %) dolor abdominal
y 2 (3 %) hemorragia digestiva superior sin
compromiso hemodindmico. Observamos

Figura 1. Sarcoma de Kaposi en el duodeno.

que en la mayoria de los pacientes el SK fue
asintomdtico. Con respecto a los niveles de
linfocitos T-CD4 +, todos tenian menos de 200
células/uLL.. Referente al tratamiento, entre
octubre del afio 1985 y diciembre del afio
1995, se trataron 8 (12 %) pacientes con mono-
quimioterapia a base de: 5 pacientes (63 %) con
bleomicina, 5 mg intramuscular diario por 3
dosis cada 2 semanas, para un total de 6 ciclos;
3 (37 %) con doxorrubicina, 20 mg/mCkada 2
semanas por 6 ciclos. Hubo 3 pacientes con
bleomicina que alcanzaron EE y 2 progresaron
después del tercer ciclo de tratamiento, no
hubo toxicidad atribuible a la bleomicina. Dos
pacientes alcanzaron una EE con 6 ciclos de
doxorrubicina y uno progresé después del
cuarto ciclo de tratamiento. Se administraron
16 ciclos totales con la doxorrubicina, de los
cuales 6 (38 %) de ellos se complicaron con una
neutropenia grado 2 @, sin fiebre. Finalmente,
todos los pacientes fallecieron por infecciones
oportunistas o enfermedad neurolégica, con una
sobrevida promedio de 8 meses (rango, 6-10).
Quince (23 %) pacientes fueron tratados entre
el afio 1996 y el afio 2000 con el esquema ABV
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(doxorrubicina 20 mg/m} bleomicina 10 mg/
mDO} vincristina 1,4 mg/mCmaximo 2 mg) cada
21 dias por 6 ciclos. A partir del afio 1998
todos los pacientes comenzaron a recibir terapia
antirretroviral de alta eficacia (TAAE). Ocho
pacientes (53 %) alcanzaron una RCy 7 (47 %)
una RP, hubo beneficio clinico en el 100 % de
los pacientes sin toxicidad hematolégica que
ameritaradisminuir las dosis del ABV o aumentar
el intervalo entre los ciclos. A partir del afo
2001 y hasta el afio 2015 se trataron 43 (65 %)
pacientes con la DL, 20 mg/m[Ctada 21 dias por
6 ciclos. Se obtuvo RC en 35 pacientes (81 %) y
una RPen 8 (19 %) de ellos. No hubo ninguna
toxicidad producida por el tratamiento. No ha
habido ninguna muerte atribuible al SK del
TGI. Conreferencia al SK pulmonar, en nuestra
casuistica tenemos registrados 9 pacientes, lo
cual representa el 4 % del total de casos de SK.
Los sintomas presentes en todos los pacientes
fueron: tos, disnea y hemoptisis. El diagnéstico
de SK pulmonar se estableci6 por la presencia
de un infiltrado hilio-basal en la RX de térax, y
una bronco-fibroscopiacon lacual se observaron
nédulos rojo vinosos endobronquiales. Todos

los pacientes tenian un contaje de linfocitos
T-CD4+ inferior a 200 células/uL. Siete (78 %)
de los pacientes se trataron entre el afio 1996 y
el afilo 2000 con el esquema ABV, cada 21 dias
durante 6 ciclos, sin toxicidad reportada. Hubo
beneficio clinico por mejoria de los sintomas
en el 60 % de los pacientes, RC en 4 (57 %) de
ellos y una RPen 3 (43 %). Todos los pacientes
recayeron en menos de 1 afio, 3 (43 %) de
ellos recibieron paclitaxel, 100 mg/mtada 21
dias (4-6 ciclos) como tratamiento de segunda
linea. Se obtuvo EE en todos los enfermos la
cual duré aproximadamente un promedio de 6
meses (rango, 4-8), pero todos ellos fallecieron
por el SK pulmonar en menos de 1 afio. Entre el
afio 2001 y el afio 2015 tratamos solo 2 (22 %)
pacientes con SK pulmonar con la DL.,20 mg/mO
cada 21 dias, por 6 ciclos. En ambos pacientes
se alcanz6é RC y el beneficio clinico se obtuvo
posterior al primer ciclo de tratamiento. Uno
de ellos tuvo un seguimiento de 2 afios, sin
evidencia de enfermedad, pero no acudié mas
a consulta. El segundo paciente alcanz6é RC en
junio del afio 2015 y se mantiene sin evidencia
de enfermedad a mayo del afio 2016 (Figura 2).

Figura 2. Sarcoma de Kaposi pulmonar y respuesta completa posterior a 6 ciclos con la doxorrubicina liposomal.
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DISCUSION

Lafrecuenciadel SK del TGI es muy variable
y esto va a depender del nimero de estudios
endoscopicos realizados en los pacientes con la
infeccién por el VIH, si tienen lesiones de SK
cutdneo, si tienen sintomas digestivos, o aquellas
series que reportan hallazgos de autopsia. En
los pacientes con SK cutdneo con/sin sintomas
digestivos, la frecuencia oscila entre un 30 %
y 50 % ©@7®_ En series de autopsia, el hallazgo
del SK del TGI puede observarse hasta en un
80 % @. En nuestra serie nosotros encontramos
31 % de SK en el TGI realizando gastroscopia
solo en aquellos pacientes con lesién de SK
plana y/o elevada en el paladar, posiblemente
si la gastroscopia se hubiera realizado en todos
los pacientes con SK cutdneo el nimero de
casos hubiera sido mayor; sin embargo, nos
encontramos dentro del rango reportado a nivel
internacional. Es muy dificil definir la frecuencia
del SK del TGI en los pacientes con la infeccion
por el VIH sin SK cutdneo, porque no existen
criterios para justificar una endoscopia en
pacientes sin sintomas digestivos. Existen muy
pocos reportes sobre la frecuenciadel SK del TGI
en pacientes sin SK cutdneo. Algunos estudios
han reportado una frecuencia de un 3 % @ y en
nuestra serie la frecuencia fue menor, solamente
reportamos un solo caso, lo cual representa el
1,5 %. Conreferencia alos sintomas digestivos,
se hadescrito dolor abdominal,nauseas, vomitos,
diarreay hemorragiadigestiva®® estos sintomas
han sido reportados en un tercio de los pacientes;
sinembargo,excepto lahemorragiadigestiva,es
dificil atribuir los otros sintomas al SK, porque
pueden ser producidos debido al compromiso del
TGI por el VIH u otra infeccién por oportunista
asociada. Ennuestro grupo incluimos por primera
vez la disfagia como sintoma atribuible al SK,
y la observamos en el 5 % de los pacientes, este
sintoma desaparecié con el tratamiento. La
hemorragiadigestiva fue muy poco frecuente, se

observé en el 3 % de los enfermos y mejoré con
el tratamiento. El dolor abdominal lo reportamos
en un solo paciente y correspondi6 al paciente
con la infeccién por el VIH sin SK cutdneo y SK
en duodeno, el dolor desaparecié después del
primer ciclo con la DL. Es importante sefialar
que ninguno de los pacientes fallecié por una
causa atribuible al SK del TGI; en cambio, hay
un trabajo que reporta muerte directamente
relacionada al SK del TGl entreun7 %y 9 % @.
Con respecto al tratamiento, no existen grandes
series que evalden el beneficio de la DL, solo
reporte de casos y series pequefias. En el afio
1990 Laine y col. ¥, reportaron 7 pacientes
tratados con el esquema ABV y obtuvieron un
60 % de RC con 6 ciclos y un beneficio clinico
de un 100 % por desaparicién de los sintomas
con 2 ciclos de tratamiento. También se ha
ensayado, en el reporte de un caso, el uso de
6 ciclos de paclitaxel obteniendo una RP; sin
embargo, hubo un beneficio clinico del 100 %
porque desaparecio la hemorragia digestiva .
La DL ha sido utilizada recientemente en casos
aislados, no encontrandose una serie grande @,
a diferencia, nosotros hemos incluido una
serie de SK del TGI tratada con quimioterapia.
Inicialmente obtuvimos buenos resultados
con el esquema ABV (RC: 53 %), que fueron
superados posteriormente con la DL (RC: 81 %)
(P= 0,044) convirtiéndose esta udltima en la
droga de primera linea. Finalmente, podemos
concluir que la frecuencia del SK del TGI es
muy variable, no existen criterios definidos para
justificarunaendoscopiadigestivay los sintomas
atribuibles al SK son poco frecuentes. Ademas,
la mortalidad ocasionada por el SK del TGI es
muy baja o inexistente, y la DL se ha convertido
en ladrogade eleccion para su tratamiento. Otra
manifestacién importante del SK visceral es el
SK pulmonar. El compromiso pulmonar del
SK es un problema grave incluso en la era de la
TAAE, su frecuencia es variable y se encuentra
alrededor de un 8 % de todos los casos de SK ©.
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Nuestra serie reporta un numero inferior de
casos (4 %) de los cuales el 78 % de ellos fue
evaluado antes de la TAAE y el 22 % posterior
aella. Posiblemente el menor nimero de casos,
posterior al afio 2000, se deba alusode laTAAE.
La asociacién entre SK cutdneo y SK pulmonar
estabiendefinida,todos nuestros pacientes tenian
lesiones cutdneas; sin embargo, existen estudios
donde reportan la ausenciade SK cutdneo entre el
5 %y 23 % de los pacientes con SK pulmonar 2.
Los sintomas y signos clinicos del compromiso
pulmonar ocurrieron en todos los casos al igual
que los reportes internacionales. Los sintomas
mas frecuentes fueron: tos, disnea y hemoptisis,
y al examen fisico se encontraron algunos
roncos y bulosos gruesos ¥, estos hallazgos
reportados son similares en nuestra casuistica.
El diagndstico de SK pulmonar se realizé
principalmente con la RX de térax en la cual se
observéuninfiltrado reticulo-nodular hilio basal
caracteristico y un engrosamiento septal, y al
realizar labroncoscopia se evidenciaron nédulos
rojo violaceos endobronquiales. No se realizd
biopsia por el riesgo elevado de hemorragia 9.
Todos nuestros pacientes tuvieron estos hallazgos
caracteristicos. Referente al tratamiento, se han
utilizado diferentes esquemas de quimioterapia.
Inicialmente se empled el esquema ABV en 30
pacientes, durante 6 ciclos obteniendo beneficio
clinico caracterizado por mejoria de la disnea,
y desaparicion de la tos y la hemoptisis en 28
de ellos (93 %); sin embargo, 2 (7 %) pacientes
murieron durante el tratamiento. A pesar del
beneficio clinico, la mejoria radiologica fue
muy discreta y la sobrevida media fue de 6,5
meses (¥, Nuestra experiencia con el esquema
ABYV mostr6 RC y beneficio clinico en mas de la
mitad de los pacientes; sinembargo,larecaidafue
temprana. Unos pacientes en recaida se trataron
con paclitaxel alcanzando solamente EE. A pesar
de ello, todos los pacientes murieron en menos
de 1 afio por causas atribuibles al SK pulmonar.
Posterior al uso del ABV, se ha ensayado la DL.
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junto a la TAAE en el SK pulmonar. Ha sido
reportado con este esquema unasobrevida media
de 1,6 afios y una sobrevida global de un 50 % a
los 5 afios en 25 pacientes tratados . Nosotros
hemos tratado 2 pacientes con la DL junto a la
TAAE,yobtuvimosen unodeellos,al menos,una
sobrevidade 2 afios sinevidenciade enfermedad,
y en el otro una sobrevida de 1 afio y aln se
encuentra bien en RC. Vemos claramente un
mayor beneficio clinico y una mejor sobrevida
posterior a la incorporacién de la TAAE y una
droga muy bien tolerada y efectiva como lo es
la DL %9, Finalmente, podemos concluir que el
SK pulmonar contintia siendo una complicacién
grave del SK a pesar del avance de la TAAE y
la DL.
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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la ultraestadificacién del ganglio
centinela en pacientes con cdncer de endometrio.
METODO: Estudio descriptivo, transversal, de 25 pacientes
del servicio de ginecologia oncoldgica durante enero-
octubre 2015. Se realizé inyeccidn cervical de 4 mL de
azul patente, identificacion, corte congelado y posterior
ultraestadificacion del ganglio centinela. RESULTADOS:
El grado histolégico preoperatorio en 4 pacientes grado
1 se modific6 a un grado mayor en la biopsia definitiva.
La identificacién del ganglio centinela con azul patente
fue de 88 %, 44 % unilateral e igual porcentaje bilateral,
con hallazgos concordantes en biopsia definitiva. No se
registraronreacciones adversas con azul patente. Respectoa
lajustificaciénde lalinfadenectomia 4 pacientes clasificadas
preoperatoriamente estadio I fueron catalogadas como
estadio mayor y 19/25 pacientes ameritaron tratamiento
adyuvante. Del analisis de 43 ganglios linféticos
centinelas, 5 presentaron metastasis: un ganglio negativo
en biopsia per-operatoria, positivo para adenocarcinoma por
inmunohistoquimica; cuatro positivos al corte congelado.
Al aplicarse la ultraestadificacién mostré una sensibilidad
de 80 %, se registré un falso negativo lo que permitié
establecer un valor predictivo negativo de 94,44 %,
mostrando aumento en la tasa de identificacién de ganglio
centinela metastdsico en 4,54 %. CONCLUSION: La
ultraestadificacién serealizaen unesfuerzo de proporcionar
unaevaluacién exhaustivadel estado ganglionar,aunque su
importanciaes atin controversial, su asociacién con factores
deriesgo como: invasién miometrial,invasion linfovascular
e histologia desfavorable permiten inferir su correlacién con
peor prondstico y mayor probabilidad de recaida.
PALABRAS CLAVE: Ganglio centinela, cdancer,
endometrio, ultraestadificacion, micro-metastasis, azul
patente.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Inordertoevaluate the ultra-staging sentinel
node in patients with endometrial cancer. METHOD: A
descriptive, cross-sectional study that included 25 patients
from the gynecologic oncology service during January-
October 2015, cervical injection of 4 mL was performed
with blue patent, identification, freezing and cutting back
ultraestadification sentinel node. RESULTS: Histologic
grade 4 patient’s preoperative grade 1 was changed to a
greater degree in the definitive biopsy. The identification
of the sentinel node with patent blue was 88 %, 44 %
unilateral and bilateral equal percentage, with consistent
findings in the final biopsy. No adverse reactions were
recorded with patent blue. Regarding the justification of
lymphadenectomy, 4 patients classified preoperatively
stage I was categorized as a major stage and 19 of 25
patients merited adjuvant treatment. An analysis of 43
sentinels’ lymph node 5 metastases: A negative node in
per- operative biopsy positive for adenocarcinoma by
immunohistochemistry; and four positive frozen section.
When applying the ultra-staging showed a sensitivity of
80 %, was registering a false negative thereby allowing for
a negative predictive value of 94.44 %, an increase in the
rate of metastatic sentinel node identification in 4.54 %.
CONCLUSION: Ultra-stagingisdoneinanefforttoprovide
acomprehensive assessment of nodal status, although their
importance is still controversial, its association with risk
factors such as: myometrial invasion, lymph vascular
invasion and unfavorable histology possible to infer its

correlation with a worse prognosis more likely to relapse.

KEY WORDS: Sentinel node, cancer, endometrial, ultra-
staging, micro metastasis, patent blue.
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INTRODUCCION

I cédncer de endometrio
representa la primera causa de
céncer ginecoldgico en paises
desarrollados V. En Venezuela,
seglin los registros publicados
en el ano 2012 es la segunda causa de
incidencia por cancer ginecol6gico en nuestras
mujeres @. La estadificacion de esta neoplasia
se determina utilizando siempre procedimientos
clinico-quirdrgicos: examen fisico, estudios
imaginoldgicos (resonancia magnética con
gadolinio, tomografia axial computarizada); la
cirugia incluye: lavado peritoneal, evaluacién
completa de la extensién de la enfermedad
en la cavidad abdominal, la realizacién de
histerectomia total con salpingooforectomia
bilateral y la linfadenectomia pélvica y/o
para-adrtica cuando esté indicado @. La
linfadenectomia permite la estadificacion del
paciente, sirve de prondstico y planificacion
de tratamiento adyuvante, disminuyendo la
necesidad de radioterapia externa posoperatoria
en muchos casos y evitando las complicaciones
inherentes a la misma. El valor terapéutico de
la linfadenectomia sigue siendo controversial
porque estudios multicéntricos publicados ¢©
no muestran beneficio en la sobrevida global
de estas pacientes. Ademas, la linfadenectomia
pélvicay para-adrticaaumenta la morbilidad intra
y posoperatoria (lesiones vasculares, linfocele y
linfedema) @.
Elprocedimientodeidentificaciondel ganglio
linfatico centinela (GC) podria ser una solucién
atractiva para el debate sobre la linfadenectomia
en el cancer de endometrio; sin embargo, se
presentanretosenlainterpretaciondelaliteratura
queincluyen la heterogeneidad entre los estudios,
una amplia variedad de técnicas de inyeccién
y la falta de definiciones aceptadas de manera
uniforme para los resultados, por tratarse de un
6rgano central con drenaje e irrigacion bilateral.

El GC es el primero en recibir el drenaje
linfatico de un tumor primario. Por lo tanto,
hay una mayor probabilidad de presentar células
metastdsicas 7®. El estado histopatolégico de
este ganglio linfatico debe ser representativo de
los otros ganglios linfaticos restantes, es decir,
la ausencia histolégica de células neoplésicas en
este ganglio seria predictivo para la negatividad
en las otras. Su deteccién y evaluacién
histopatolégica evitaria la extensa diseccion
de ganglios linfiticos con sus eventuales
complicaciones posteriores. El prondstico de la
enfermedad dependeria de la afectacion del GC,
locual variaentre las macro metdstasis y el micro
agrupamiento de unas pocas células tumorales
(micro-metéstasis) con evidencia de que el uso
de la de inmunohistoquimica mejora de forma
notoria la sensibilidad de la biopsia de GC
permitiendo re-estadiar al paciente y modificando
su prondstico, constituyendo entonces una
herramienta importante de evaluacién del estado
ganglionar.

Enlaactualidad la bisquedade unaestrategia
de diagndstico préctica y accesible, justifica el
uso de herramientas que permitan simplificar
este método. Por lo tanto, el objetivo de este
estudio fue evaluar la posibilidad de identificar
por inmunohistoquimica las micro-metastasis
en el GC o canaliculo marcado con azul patente,
ademads de su correlacion con el estado de los
ganglios linfaticos pélvicos y para adrticos
obtenidos de las linfadenectomias ©.

Sobre la base de esta teoria, se ha realizado
un estudio observacional, descriptivo, de corte
transversal, utilizando la ultraestadificacion del
GC en cancer de endometrio, en pacientes que
han ingresado a nuestro servicio en el periodo
de enero a octubre 2015. Las alteraciones
encontradas podran asociarse con factores
de riesgo como la invasién linfovascular y la
invasion miometrial y por lo tanto influir en la
sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida
global por dicha patologia, por lo cual se

Vol. 30, N° 2, junio 2018



Sunangela Escalona y col. 85

constituiria como un instrumento diagndstico
predictivo en estas pacientes, sumado a las
ventajas de que al comprobarse la evidencia
de la efectividad de este método diagndstico
se evitaria la mayor morbilidad asociada a una
linfadenectomia reglada.

METODO

Se realizé un estudio observacional,
descriptivo, transversal, en base a un criterio
temporal, es decir, que el seguimiento de la
investigacion, se hizo a través del tiempo y se
caracteriz6 porque las variables examinadas, se
midieron en unasolaocasion '?; con el propdsito
evaluar la ultraestadificacion patolégica del GC
en la estadificacion quirdrgica para el cancer de
endometrio.

La poblacién estuvo constituida por 25
pacientes con diagndéstico de céancer de
endometrio estadio I clinico,registradas segtin las
estadisticas manejadas por nuestro servicio. Los
andlisis estadisticos se realizaron con SPSS 22 0,
conunnivel designificanciade P<0,05 (/BM Co.,
Armonk, NY, EE.UU). Se definié como criterio
de inclusién: haber aceptado la realizacién del
procedimiento, no referir alergias a colorantes,
carcinomaendometrial con biopsia institucional
o confirmada en nuestro centro, enfermedad
clinica y radiolégicamente limitada al cuerpo
uterino,siendo los criterios de exclusion; alergias
a colorantes, enfermedad con evidencia clinica
o radiolégica en cuello uterino o extrauterina,
biopsia no concluyente para malignidad.

Parael desarrollo de la presente investigacion
se solicitd autorizacion al jefe del departamentode
ginecologia oncolégicadel Servicio Oncolégico
Hospitalario de los Seguros Sociales IVSS,ala
direccién y al comité de ética de este hospital;
asi como el consentimiento informado a cada
paciente. Seguidamente, se realizé la seleccion
de las pacientes con carcinoma de endometrio
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estadio I clinico. Discutidas en reunién de
servicio indicandose conducta quirdrgica, se
recolectaron datos referentes a la identificacién
delapaciente,sus antecedentes epidemioldgicos
y biopsia preoperatoria y fueron llevadas a
mesa operatoria donde posterior a la asepsia y
antisepsia, bajo anestesia general, en posicion
ginecolégica, se realizé especuloscopia,
evidenciando las caracteristicas cervicales, y
previaadministracién de esteroides endovenosos
se procede alainyeccion de 4 mL de azul patente
en hora 3 y hora 9 superficial del mm a 3 mm
(1 mL a cada lado) y profundo de 1 cm a 2 cm
(ImL a cada lado) (Figura 1).

Figura 1. Materiales a utilizar. 2. Visualizacion
del cuello uterino. 3 y 4. Infiltracién del colorante
y retiro de material.

Sereposicionaen decubito dorsal y se procede
a realizar incisién media, después de apertura
de la cavidad abdominal, se instilan 100 mL de
solucion salina fisiolégica para toma de lavado
peritoneal, posteriormente se realiza abordaje
retroperitoneal y se exploran los vasos iliacos
primitivos externos e internos, fosa obturatriz,
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area pre-sacra bilateralmente y regiones para
adrticas, pre cavas e inter cavo adrticas. (Figura
2).

Figura 2. 5. GC iliaco. 6. GC en fosa obturatriz.
7. GC para aortico. 8. GC iliaco interno.

Una vez identificado el GC o canaliculos se
procede asuexéresisy se enviaacorte congelado
intra-operatorio. Luego, se procede a realizar
linfadenectomia pélvica bilateral y para adrtica
infra-mesentérica, esta ultima si es de riesgo
intermedio o altoy segtn criterios del cirujano. En
nuestro protocolo del servicio de patologia de la
instituciénel anélisis histolégicointra-operatorio
del o los GC se realiz6 simultineamente en dos
procedimientos donde previamente se secciond
el espécimen manualmente en cortes de 2 mm
a 5 mm por su didmetro mayor. El primer
procedimiento consistié en impronta citolégica
sobre portaobjetos con tincién hematoxilina y
eosina (H&E) convencional, y el segundo fue el
estudiohistolégico porcongelaciénde secciones
de4 ym a 6 ym obtenidas con criostato y teflidas
igualmente con H&E (Figura 3). Se informé
del resultado de o los GC al equipo quirtrgico.

Figura 3. 9 y 10. GC posterior a exéresis. 11.
Bloque de corte congelado del GC tefiido con azul
patente. 12. Cortes seriados de improntas citologicas
y biopsias de ganglios linfético.

El GC fue fijado en formalina buffer al 10 %
por 24 a 48 h y procesado por microscopia
optica convencional. Se obtuvo una primera
secci6n a 3 ym -4 ym, que se tiié con H&E y
se analizé microscépicamente. En el caso de
que la evaluacion histolégica fuera negativa
se realizaron 6 secciones consecutivas para
detectar células en niveles mas profundos que se
tifieron alternativamente con H&E denominadas
secciones 1, 3,5 y las secciones 2,4 y 6 fueron
remitidas para estudio de inmunohistoquimica
con anticuerpos contra citoqueratina de amplio
espectro (CK AE1/AE3), procedente de Dako
Corp., (Carpinteria, CA, EE. UU.) (Figura 4).
Se recibid para biopsia definitiva las muestras
de la linfadenectomia reglada en las pacientes
y todos los ganglios linfaticos procedentes de
las linfadenectomias se procesaron de forma
rutinaria con tincién mediante H&E.
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Figura 4. Protocolo de procesamiento ganglionar.

RESULTADOS

Las caracteristicas de las 25 pacientes se
muestran en el Cuadro 1. La media de edad
de las pacientes fue de 58,92 afios, siendo 8
de ellas (32 %) mayores de 65 afios, Un 64 %
(16) presentaron un indice de masa corporal =
a 30 (catalogado como obesidad), respecto a la
paridad 5 de las 25 pacientes eran nuliparas lo
que corresponde al 20 % del total

La evaluaciéon de la biopsia preoperatoria
evidencié que la histologia endometroide
se encontraba presente en un 84 % de las
muestras. El grado nuclear 1, 2, 3 fue de 11, 8
y 6 respectivamente, catalogdndose la histologia
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Ultraestadificacion

50 wm

oo Roblo

H & E Seccién 1

AE1:AE3 Seccién 2

H & E Seccién 3

AEI:AE3 Seccién 4

H & E Secci6n 5

AEI1:AE3 Seccién 6

Cuadro 1. Caracteristicas epidemiolégicas de la
muestra.
Variables

. N %

X

EDAD 58,92
<65 17 68
=65 8 32
IMC 31,36
<30 9 36
=30 16 64
PARIDAD 2,28
Nuliparas 5 20
Uno o mas 20 80
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seroso papilary células claras comode alto grado
(G3) (Cuadro 2).

Cuadro 2. Histopatologiade labiopsiade endometrio
preoperatoria.

Biopsia preoperatoria N %o

Tipo histologia

Endometroide 22 88
Seroso papilar 8
Células claras 1 4

Grado histolégico

Gl 11 44
G2 8 32
G3 6 24

El método de inyeccién cervical y la
determinacién del GC se realizé en el total de las
pacientes, sin ningun efecto adverso atribuible al
colorante,se evidencié unatasade identificacion
de 88 % ,es decir,el gangliotefiido conazulen 18
pacientes (72 %), y el canaliculo aferente tefiido
en 4 de ellas (16 %), no se localizé la tincién
con colorante en 3 pacientes. El total de GC
identificadosintra-operatoriamente fuede 43 con
unamediade 1 a 3 ganglios por paciente, siendo
cuatro de ellos positivos en el corte congelado.
En 11 pacientes fue extraido de forma unilateral
(44 %) 9 de los cuales (36 %) se encontraba del
lado izquierdo y el restante del lado derecho,
el mismo nimero de mujeres (11) presenté GC
bilaterales en territorios anatémicos similares,de
hecho, la arteria iliaca externa fue el territorio de
drenaje principal en 10 pacientes (40 %) seguidas
porlafosaobturatriz (20 %), arteriailiaca comun
(16 %), arteria iliaca interna (8 %) y por dltimo
la region pre-adrtica (4 %).

Se evalué ademas la infiltracién miometrial
determinadaporelpatdlogodurantelaintervencién

quirdrgica,concortes representativos de acuerdo
al espesor miometrial y bajo observacién
microscopica se compard con el resultado de
la biopsia definitiva mostrando una correlacién
entre la infiltracion reportada por el patélogo en
el corte congeladorespecto alabiopsiadefinitiva
(Cuadro 3).

Cuadro 3. Correlacion entre la invasion miometrial
reportada trans-operatoria con la definitiva.

Pacientes <50 =50 Total
Corte congelado 8 17 25
Invasién miometrial 8 17 25

Los hallazgos patolégicos de la biopsia
definitiva revelaron que la lesion se localizaba
en el fondo en 13 pacientes (52 %), se extendia
desde el fondo hasta el istmo en 10 pacientes
(40 %) y se limitaban al cuerpo 2 en pacientes
(8 %), en su mayoria el tamafio tumoral super6
a2 cm (23 pacientes) y al igual que en la biopsia
preoperatoria el tipo histolégico predominante
fue el adenocarcinoma endometroide (80 %),
seguido del carcinoma seroso papilar (16 %) y
el carcinosarcoma (4 %); el grado histolégico
fue G1 en 7 mujeres, G2 en 10, G3 en 8 de las
mujeres evaluadas,connecrosis tumoral evidente
en 52 % de los casos e invasion linfovascular
presente en 15 pacientes (Cuadro 4).

Las pacientes fueron sometidas a
linfadenectomia pélvica en todos los casos
(25/25) y paraadrtica segun el criterio del cirujano
(16/25), el total de ganglios estudiados fue 413
de los cuales 370 eran no centinela, un total de
6 ganglios no centinela eran positivos y estaban
presentes en 3 de los casos de macro-metastasis
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Cuadro 4. Caracteristicas histopatolégicas de la
biopsia definitiva.

Descripcion Frecuencia %

Localizacion lesion

Fondo 13 52
Cuerpo 2 8
Istmo 10 40

Tamaiio del tumor
<2cm 2 8
>2cm 23 92

Invasion linfovascular
Ausente 10 40
Presente 15 60

Tipo de histologia

Endometroide 20 80
Seroso papilar 4 16
Carcinosarcoma 1 4

Grado histolégico posoperatorio

Gl 7 28
G2 10 40
G3 8 32

Necrosis tumoral
Ausente 12 48
Presente 13 52

(2 serosos papilares y 1 carcinosarcoma) y en 1
caso de histologia serosa papilar en el que no se
identificé GC, el total de ganglios pélvicos fue
de 330,conunamediaaproximadade+ 13,2 yun
total de 6 ganglios fueron reportados igualmente
como positivos, un total de 40 ganglios para
adrticos fueron registrados con un rango de 1
a 8, ninguno de ellos positivo para malignidad.
De 43 ganglios linfaticos centinelas en 25
pacientes, presentaron 5 de ellos metastasis,
distribuidos de la siguiente forma: cuatro
reportados mediante el estudio convencional
de corte congelado. Dichos ganglios eran
macro-metastasis y por lo tanto no fueron
llevados a estudio de inmunohistoquimica. Un
ganglio centinela negativo para neoplasia en
biopsia per-operatoria convencional y luego
positivo para adenocarcinoma detectado por
inmunohistoquimicacon CKAE1/AE3 yelresto
delos ganglioslinfaticos centinelas (38 muestras)
que fueron negativos para neoplasia durante el
estudio per-operatorio y remitidos para estudio
de inmunohistoquimica con la citoqueratina
de amplio espectro(CKAE1/AE3), resultaron
negativos para dicho anticuerpo en las secciones
seriadas 2,4 y 6 antes mencionadas (Figura 5)
La tasa de deteccion del GC fue de 88 %
(22/25 pacientes), en las pacientes que se realizé

NO
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)
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Figura 5. Evaluacion histopatolégica ganglionar.
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la deteccién al aplicarse la ultraestadificacion
marcé una sensibilidad de 80 %, el registro
de un falso negativo, demostrado posterior a
la inmunohistoquimica permitié establecer un
valor predictivo negativo (VPN) de 94 .44 %,
(Cuadro 5) mostrando un aumento en la tasa de
identificacién de ganglio centinela metastisico
en 4,54 %.

Cuadro 5. Valor estadistico en la identificacion del
GC.

Variable Valor estimado I1C. 95 %
Sensibilidad 80 045-1,15
Especificidad 100 1
VPP 100 1
VPN 94 44 0,84 -1,05

Las caracteristicas de la paciente con micro-
metdstasis evidenciado por inmunohistoquimica
sedescribenenel Cuadro6,presentdidentificacion
bilateral del GC con ausencia de metdstasis en
los 12 ganglios de la diseccion pélvica (8) y para
aortica (4).

En el resto de los ganglios linfaticos no
centinelas de las linfadenectomias se demostré
adenocarcinoma metastdsico en 2 de los casos
de los adenocarcinomas serosos papilares y
en el carcinosarcoma, los cuales habian sido
positivo durante el estudio por congelacion.
En el caso de macro metéstasis positiva para
adenocarcinoma, el resto de la linfadenectomia
no demostré metastasis.

Se evalué la frecuencia de invasion
linfovascular en pacientes con ganglios linfaticos
negativos y positivos para metastasis segun el
estado ganglionar encontrandose presente en la
paciente identificada por ultraestadificacién y en
el total de las pacientes con ganglios centinela

Cuadro 6. Caracteristicas de la paciente con
ultraestadificacién positiva.

Descripcion Variable
Edad 45
IMC 24
Paridad 4

Ganglio centinela 2 canaliculos

Ganglios no centinela 12 (negativos)

Lateralidad Bilateral
Localizacion Obturatriz
Corte congelado negativo

Localizacién biopsia Se extiende a cérvix

Tamafo >2cm
ILV Presente
Tipo histolégico Endometroide
Invasién miometrial =50 %
Grado histolégico G3
Necrosis tumoral Presente
Micrometdstasis Positivo
Estadio II IIC1

metastasicos identificados con H & E, mientras
que en aquellas pacientes con GC negativos el
porcentaje de ILV fue evidenciado en el 47 % de
dichas pacientes (Cuadro 7 y 8).

Se evalu6 la extensién de la invasién
miometrial definitiva y se comparo con el estado
ganglionar demostrandose que fue mayor o
igual al 50 % en la paciente identificada por
ultraestadificacion y en el total de las pacientes
con G Cmetastasicos identificados con H & E,
mientras que en aquellas pacientes con GC
negativos el porcentaje de invasién miometrial
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Cuadro 7. Resultados de ultraestadificacion en los GC.

Descripcién Negativo Y% Positivo
H&E 18 72 4
Micro MT 17 68 1

% n/a % Total
16 3 12 25
4 7 28 25

Cuadro 8. Frecuencia de invasion linfovascular

Pacientes ILV presente ILV ausentes
% %
Total de pacientes evaluadas (n=25) 15 (60) 10 (40)
GC no identificados (n=3) 1 (33) 2 (67)
Micrometastasis (n=1) 1 (100) 0 (0)
GC metastasico ( n=4) 4 (100) 0 (0)
GC negativo (n=17) 9 (53) 8 (47)

mayor al 50 % fue evidenciado en el 65 % de
dichas pacientes.

Se clasificaron segtiin FIGO 2010 en estadio
IA 6 pacientes, Ib: 11, II: 2, IIIb: 1 y IIIc1: 5,

Cuadro 9. Clasificacién por estadios y tratamiento
adyuvante

Descripcion Frecuencia Porcentaje
Estadio
IA 6 24
IB 11 44
II 2 8
I11IB 1 4
IIIC1 5 20
Tratamiento adyuvante
Observacion 6 24
BT 4 16
RT+BT 6 24
RT+QT 9 36
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manteniéndose en observaciéon 6 pacientes,
refriéndose 4 a braquiterapia, 6 a radioterapia
externa y braquiterapia y 9 a quimioterapia mas
radioterapia (Cuadro 9).

Se presentan las imdgenes microscopicas mas
representativas de los cortes histolégicos de los
ganglios linfaticos estudiados (Figura 6, 7, 8).

DISCUSION

El cdncer de endometrio es la primera
neoplasia mds frecuente del tracto genital
femenino en paises desarrollados y lasegundaen
nuestro pais, habiendo aumentado su incidencia
en el dltimo siglo, la edad es considerada como
factor prondstico con un diagndstico promedio
de 63 afnos “P muy similar a nuestro grupo de
estudio de 58,90 afios; el protocolo 264 del GOG
describe que la edad > de 65 se asocia con un
peor prondstico, en nuestra revision 8 mujeres
se encontraban dentro de este grupo; asimismo,
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Figura 6. 13. Impronta de GC negativo para neoplasia. H&E: 10x. 14. GC iliaco externo: negativo para
neoplasia. H&E: 10x. 15. Corte histolégico por congelacion: hiperplasia sinusoidal (flechas). H&E: 4x. 16.
Inmunohistoquimica con CKAE1/AE3 negativa para metastasis.

Figura7. 17y 18. GCnegativo paraneoplasia. H&E: 4xy 20x. 19y 20. Inmunohistoquimica positiva CKAE1/
AE3.
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Figura 8. 21y 22. Improntas de GC iliaco interno: positivo para neoplasia: adenocarcinoma. H&E 10x y 40x.
23y 24. GC positivo para neoplasia en corteza: adenocarcinoma. H&E: 4x y 25x.

se ha reportado en el carcinoma de endometrio
tipo I que el indice de masa corporal > de 30
se presenta en la mayoria de estas pacientes,
hecho corroborado en nuestra serie con un 62 %
del total de la poblacién que cumplia con este
criterio; otra de las caracteristicas comunes en
estas mujeres es la nuliparidad relacionada con
un aumento de hasta 3 veces mdas de presentar
esta patologia, constituyendo un 20 % de nuestra
poblacién de estudio.

La linfadenectomia en esta patologia sigue
siendo controversial porque en la mayoria de
los casos de bajo riesgo los ganglios linfaticos
son negativos, sumado a las complicaciones
propias de este tipo de cirugia, por lo que la
deteccion del ganglio centinela surge como una
soluciénaestacontroversiay prontamente podria
surgir como un procedimiento estandar !?. De
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hecho, la evaluacién ganglionar es ahora pauta
en el tratamiento del cancer de mama y del
melanoma (319 asicomoenel cancer vulvar (9.
Laevaluacion de los GC en casos seleccionados
de cancer de cuello uterino se realiza ahora en
las précticas de oncologia ginecolégica en todo
el mundo y surgiendo como parte de la atencién
de rutina 9. Nuestro estudio ofrece la primera
experiencia en nuestro centro de la aplicacion
de esta técnica ademads de la utilizacién de la
inyeccion a nivel cervical del azul patente como
método unico, ayudando a simplificar dicho
procedimiento, adicionando laherramienta de la
ultraestadificacion patolégica en el diagndstico
definitivo.

Una de las dificultades ha sido identificar
el mejor sitio de la inyeccién. El melanoma,
el cancer vulvar y el cancer cervical se prestan
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para dirigir la inyeccion peri-tumoral mientras
que en el cancer de endometrio, la inyeccién
tumoral directa es mds dificil y solo se puede
lograr mediante la histeroscopia o ecografia
transvaginal. Los siguientes sitios de la
inyeccion fueron identificados en la revision
de la literatura realizada: cérvix, miometrio
(sub-seroso), peri-tumoral por histeroscopia o
por ecografia transvaginal. Para simplificar,
una amplia revision de 17 trabajos los agrupan
en inyecciones cervicales y corporales. De los
diecisiete estudios, diez usan como unico lugar
delainyecciénel cuello uterino,cincoutilizan un
método de inyeccién corporal,un estudio utilizé
los dos sitios de inyeccién en el mismo paciente,
y un estudio incluy6é a mujeres, ya sea con la
inyeccion cervical o corporal 7. Para Sawickiy
col., el numero total de pacientes en la categoria
de inyeccidn cervical fue mayor que el nimero
total en la categoria de inyeccioén corporal (1 102
frente a 300) '®. La tasa de deteccion global de
GCdespuésdelainyeccioncervical varidde 62 %
a 100 %, mientras que fue 73 % a 95 % después
de la inyeccién corporal ‘”. En nuestra serie la
tasa de identificacion fue de 88 %, comparable
con Zénzolay col.,de 71,4 % con evidencia de
1 solo ganglio centinela metastasico .
Respecto al uso de azul patente sin radio
coloide forma parte del protocolo actual del 2008
en el MSKCC justificado en base a la adicién
de costos, generacion de molestias al paciente,
y la logistica del procedimiento, sin embargo,
en dicho centro la ultraestadificacion se realiza
como parte del andlisis intra-operatorio con
diagnéstico del estado ganglionar por H&E e
inmunohistoquimica de forma inmediata, por lo
que de ser negativo solo toman biopsias de los
ganglios circunscritos al GC, de no identificarse
o identificarse unilateralmente realizan la
linfadenectomia del lado no identificado, en
vista de que el estado ganglionar ipsilateral no
predice el contralateral, de reportarse positivo
el GC pélvico o para adrtico se realiza la

linfadenectomia reglada infra mesentérica,
igualmente no recomiendan la realizacién de
este procedimiento en lesiones limitadas al
endometrio o no visibles debido a la escasa
probabilidad de afectacién ganglionar en estos
casosy toman muestras de ganglios sospechosos
o aumentados de tamaiio *". Sin embargo, se
describen indices de deteccion bilateral mayores
con el uso del método combinado, Cormier en
2015 evalda once estudios diferentes con tasas
de deteccion del GC de 35 % a 100 % para la
inyeccion cervical ", A pesar del uso de técnica
combinada latasade identificacion bilateral para
Zénzolaen el 2009 fue de O % y en nuestra serie
solo con el uso del azul patente presentaun 44 %
de deteccion bilateral (9.

Una de las polémicas mas importantes en el
tratamiento quirtrgico del cancer de endometrio
es la extensién de la linfadenectomia ®”. Se
considera que la diseminacién linfatica en el
cancerendometrial ocurre primeroen los ganglios
linfaticos pélvicos y en segundo lugar en las
regiones para adrtica ®?. De hecho,una gran parte
de los vasos linfaticos uterinos drenan a través
de los tejidos del cuello uterino, sin embargo, el
drenaje linfatico también puede ocurrir a través
del ligamento infundibulo-pélvico o a través
de los vasos linfaticos pre-sacros directamente
a la bifurcacion adrtica; y se considera que
esto se encuentra influenciado por el sitio de
inyeccion, la tasa de deteccién del GC adrtico
segin la revision de Cormier, fue del 39 %
(140 de 358 pacientes) después de la inyeccion
corporea, 2 % (24 de 966 pacientes) después de
la inyeccién cervical habitual,y el 17 % (22 de
131 pacientes) después de la inyeccién cervical
profunda ¢?. Niikura y col., describen que
los GC adrticos se encuentran en 0 % de sus
pacientes después de la inyeccién de cuello de
Utero en comparacién con el 56 % después de la
inyeccion corporal ?®. Nuestra experiencia fue
de 4 % identificandose el ganglio centinela pre
adrtico en 1 paciente, en el protocolo GOG 33,
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laincidencia de metdstasis pre adrtica aislada fue
solo del 2 % ©@?. Esto llevé a la practica comun
de solamente realizar disecciones de ganglios
para-adrticos en el grado 3 de la enfermedad o
en pacientes con histologia de células serosas
papilares o claras . Datos mas recientes de la
Clinica Mayo encuentran que en pacientes de alto
riesgo que son diagnosticadas con metdstasis en
los ganglios linféticos, el 16 % tenian metastasis
para adrticas aisladas '®. Actualmente nuevos
esquemas de inyeccidn intra-cervical propuestos
sugieren que la infiltracién del colorante a 3 cm
de profundidad aumentaria la tasa de deteccion
de metéstasis para adrticas reportandose valores
de 16,3 % @¥. El verde de indocianida (ICG),
utilizando fluorescencia de infrarrojo, ha surgido
recientemente como una excelente opcién para
el mapeo con tasas de identificacion de 82 %
que aumentan incluso si la inyeccidn se realiza
asistida robéticamente @2,

Las técnicas de procesamiento de los
GC por ultraestadificacion varian entre las
instituciones, por ejemplo, las secciones pueden
ser longitudinales o transversales,y puede haber
un nimero fijo de secciones por ganglio o pueden
ser procesados con intervalos de nivel variable.
Una gran proporcién de las metéstasis nodales
fueron detectadas a través del ganglio centinela
(rango 10 % a 60 %). Naamany col.,informaron
sobre el estudio mas grande (508 pacientes) con
laidentificaciénde 23/64 (36 %) delos pacientes
con metdstasis en los ganglios linféticos, siendo
diagnosticado por ultraestadificacion,enel4,5 %
de los casos ©®. De los 990 pacientes en una
revision para la que se reportaron resultados
de ultraestadificacion, 56 tenian metastasis
ganglionar exclusivamente basadas en dicha
técnica U7 en nuestra serie la ultraestadificacion
demostré una sensibilidad de 80 %, con un valor
predictivo negativo de 94,44 %, mostrando un
aumento en la tasa de identificaciéon de GC
metastasicos en 4,54 %.
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RECOMENDACIONES

Basado en los resultados obtenidos, se puede
concluirqueel corte congeladodelapiezauterina
para la determinacién de la invasién miometrial
constituye una herramienta fiable para tomar
una conducta intra-operatoria, como la omisién
de la linfadenectomia si es reportado con una
infiltracién menor al 50 % y se asocia a un tamaifio
tumoral menor a 2 cm con biopsia preoperatoria
que reporte un grado histolégico 1, en pacientes
que no se haya realizado GC. La presencia de
invasion linfovascular se debe tomar en cuenta
como uno de los factores predictores de riesgo
mas importante, porque se encuentra presente
en la totalidad de las pacientes con afectacién
ganglionar estudiadas en nuestro centro.

La justificacion de la linfadenectomia
aunque controversial permite una adecuada
estadificaciony posteriorreferenciaatratamiento
adyuvante, en nuestro caso 5 de las pacientes
clasificadas clinicamente como estadio I fueron
catalogadas como un estadio mayor (4 por H&E
y 1 por IHQ) y 19 de 25 pacientes ameritaron
tratamiento adicional en su posoperatorio. La
realizacion de GC en histologias desfavorables
es factible porque dicha enfermedad se presenta
igualmente en estadios tempranos por lo que al
demostrarse laefectividad de esta técnica podria
evitar cirugias extendidas con aumento de la
morbilidad en las mismas.

Laultraestadificacién se realiza en un esfuerzo
de proporcionar una evaluacién méas exhaustiva
del estado ganglionar y aunque su importancia
es aun controversial, al demostrar en estudios
como el nuestro una sensibilidad de 80 % ,con un
valor predictivo negativo de 94,44 %, aumento
enlatasadeidentificacién de ganglios centinelas
metastasicos de hasta 4,54 % en nuestra revision
y al asociarse en pacientes con factores de
riesgo como la invasién miometrial, la invasién
linfovascular e histologia de alto grado permite
concluir que su presencia podria estar asociada
conun peor prondsticoy un altoindice derecaida.
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Enconsecuencia,el carcinomade endometrio
sigue siendo una de las causas mds importantes
de morbi-mortalidad en las mujeres por cancer
ginecoldgico, por lo que el diagnéstico preciso
y una adecuada estadificacion quirdrgica, con el
uso de pruebas sencillas como la determinacion
del ganglio centinela con inyeccién cervical
de azul patente asociado a la evaluacién de la
presencia o ausencia de micro-metastasis con
inmunohistoquimica para definir el estado
ganglionar que puede permitir evaluar el
prondstico y tratamiento adicional adecuado de
necesitarlo, sin embargo, se requieren estudios
multicéntricos para continuar aportando datos
que permitan aprobar la validez de esta técnica,
ademads de establecer su valor en la sobrevida
global y libre de enfermedad de estas mujeres.

Las recomendaciones se basan en el
establecimiento de algoritmos quirdrgicos
especificos que permitan validar esta técnica al
generar resultados homogéneos,con la finalidad
deevitar que la paciente presente complicaciones
por cirugias extensas innecesarias, o recaidas
pélvicas, para aorticas o a distancia por
tratamiento insuficiente. Por tal motivo, se
recomienda crear protocolos interinstitucionales
en pacientes con diagnéstico de carcinoma
endometrial susceptibles de tratamiento
quirdrgico, con caracteristicas similares de
identificacién del ganglio centinela, tanto en la
localizacién de la inyeccién de colorante, tipo
de colorante, técnica quirtrgica, evaluacién
histopatolégica del ganglio centinela en el corte
congelado y posterior procesamiento mediante
técnicas de inmunohistoquimica. Y promoverel
adiestramiento del personal médico quirtrgico
en la aplicacién del procedimiento del ganglio
centinelay linfadenectomia pélvicay paraaortica
en los centros de referencia oncoldgica para
aumentar la sensibilidad y especificidad de esta
estrategia diagnoéstica. Ademds de reconocer
la necesidad de un patélogo entrenado en la
evaluacioén tanto de la pieza uterina, como de los

ganglios centinela y no centinela que conozca
y aplique protocolos actualizados tales como el
del MSKCC'y técnicas como la amplificacion de
4cido nucleico de un solo paso (OSNA) como
parte fundamental para la evolucién y éxito de
este procedimiento y fomentar la investigacién
en el tratamiento de esta enfermedad, haciendo
énfasis en el uso de técnicas de inyeccion de
colorante azul patente como método unico,
la utilizacién de SPET-CT como mecanismo
auxiliar, y el verde de indocianida actualmente
no disponible en el pais que son herramientas
reconocidas que proporcionan un aumento
importante en la sensibilidad y especificidad
de esta técnica. Por ultimo, realizar estudios
prospectivos con mayor cantidad de pacientes
que permitan establecer pautas diagndsticas y
terapéuticas en esta enfermedad.
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RESUMEN

OBJETIVO: Presentar la experiencia en 25 pacientes
menores de 18 aflos con diagndstico de sarcoma de
Ewing quienes recibieron tratamiento multidisciplinario.
METODO: Revisién retrospectivade 25 pacientes tratados
con cirugia, quimioterapia y radioterapia en periodo
2000-2015. 25 pacientes recibieron quimioterapia. 24
recibieronradioterapia. 1 conlesiénlocalizado fueresecado
completamente y solo recibié quimioterapia. El esquema
de quimioterapia mds usado fue: vincristina,doxorrubicina,
ciclofosfamida con ifosfamida, etopdsido. Recibieron
RTC3D 14, RT2D 6, RTIM 4. La dosis empleada fue:
4 140 cGy en enfermedad microscépica y 5 040 cGy
en enfermedad macroscépica. RESULTADOS: De 25
pacientes: 18 tuvieron enfermedad localizada (68,1 %): 8
Oseo,7 extradseo,3 tumorde Askin. 9VSE,2 VCE,6 MCE,
1MSE. 7 conenfermedad metastésica, todos delocalizacion
6sea,s6lo1 VCE. LaSGalos 5 afios 36,8 %y SLE34.4 %.
La SG a 5 y 10 afios para enfermedad localizada 75,6 %
y 50,4 % y SLE a 5 afios 48,7 %. La SG en enfermedad
metastdsica a 2 afios 28,6 % y SLE 14,3 %. 1 paciente con
tumor localizado fallecié por LM A después de quimioterapia
sin SE, 1 present6 condrosarcoma, 15 afios posterior a
tratamiento con quimioterapia, radioterapia y 1 presentd
escoliosis severa. CONCLUSIONES: El tratamiento con
cirugia, quimioterapia y radioterapia representa el estindar
de tratamiento para pacientes con diagndstico de sarcoma
de Ewing. Los resultados de la presente serie se comparan
con los reportados por otros investigadores.

PALABRAS CLAVE: Cancer, sarcoma, tratamiento,
radioterapia, quimioterapia, cirugia, sobrevida.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Report the experience in 25 patients less
than 18 years with diagnosis Ewing sarcoma who received
multidisciplinary treatment. METHOD: Retrospective
review of 25 patients treated with surgery, chemotherapy,
radiotherapy in 2000-2015. 25 patients received
chemotherapy. 24 received radiotherapy. 1 with localized
tumor had wide local resection only received chemotherapy.
Chemotherapy regimen most frequently employed
was vincristine, doxorrubicin, cyclophosphamide, and
ifosfamide, etoposide. Radiotherapy was given using
3DCRTin 14,2DRT in 6, and IMRT 4. The dose employed
was 4 140 cGy in microscopic disease and 5 040 cGy in
macroscopic disease. RESULTS: 25 patients, 18 had
localized disease (68.1 %): osseous 8, extra-osseous 7 and
Askin tumor 3, of these, 9 are alive without tumor, 2 alive
with lesion, 6 dead with sarcoma, 1 dead without tumor.
7/25 had metastatic disease ,all located in osseous sites,only
one is alive without lesion. The 5 years OS was 36.8 % and
EFS 34.4 %. The 5-10 years OS was 75.6 % and 50.4 % for
localized disease, the 5 years EFS 48.7 %. For metastatic
disease the 2 years OS was 28.6 % and EFS 14.3 %. One
patient with ES died with AML after chemotherapy without
ES, one patient developed chondrosarcoma fifteen years
after radiotherapy and chemotherapy, and one patient
scoliosis. CONCLUSIONS: Surgery, chemotherapy and
radiotherapy represent the treatment standard in ES. The
results reported in the present series are compared with the
results of other international institutions.

KEY WORDS: Cancer, sarcoma, treatment, radiation
therapy, chemotherapy, surgery, survival.
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INTRODUCCION

I sarcoma de Ewing (SE), es el

tumor primario del hueso mas

comundespués del osteosarcoma,

representando alrededor del

3 % de las neoplasias malignas
pediétricas. Aproximadamente,40 % de los casos
ocurren durante la pubertad, 30 % antes de los
10 afios y 5 % después de los 20 afios. Existe
unadiscreta preponderanciade laenfermedad en
varones. El SE no ha sido asociado de manera
consistente con sindromes genéticos familiares
o congénitos V.

El sarcoma de Ewing fue descrito por James
Ewing en 1921 famoso patélogo del Centro de
Cancer Memorial Sloan-Kettering en Nueva
York, como tumor indiferenciado que involucra
la diéfisis de huesos largos, tumor de origen 6seo
compuesto de capas de células pequenas redondas
muy sensibles a la irradiacién. James Ewing,
en su momento, opingd, en forma errénea, que el
tumor erade origen endotelial. Aunque atn existe
controversia en cuanto al origen de este tumor, el
consenso actual es que este tumor se originade los
progenitores de la cresta neural, formando parte
del espectro de los tumores neuroectodérmicos
primitivos (PNET) que pueden ocurrir en tejidos
blandos y en el sistema nervioso central. Hoy
en dia se reconoce que el SE forma parte de un
espectro de neoplasias conocidos como familia
de tumores de SE (FSE), el cual incluye tumores
de células pequeiias de la pared costal (tumor de
Askin) y el SE atipico @¥.

En la mayoria de los SE han descrito una
translocacion cromosémica caracteristica 11:22
aligual que enlos otros PNET. Aproximadamente
5 % al 10 % de los casos tienen translocaciones
alternas entre los cromosomas 21 y 22. La
translocaciéon 11:22 yuxtapone al gen EWS
con el gen FLI, el cual es un miembro de la
familia de los factores de transcripcion ETS.
La translocacién 21:22 produce una proteina de
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fusién similar que combina el gen EWS con el
factor de transcripcién ERG, el cual es también
un miembro de la familia ETS. EIl oncogén
producto de la yuxtaposicion EWS/FLI actia
como un factor de transcripcion que puede
producir transformacién maligna en algunas
lineas celulares. Es necesario conocer con
mayor precisioén los mecanismos de regulaciéon
de las diferentes vias de transmision de la sefial
en los SE, un posible blanco terapéutico del
oncogén EWS/FLI es el factor del crecimiento
PDGF-C ©¢9,

Los factores prondsticos del SE incluyen: sitio
del tumor primario, volimen de la enfermedad,
extension a tejidos blandos, y o mas importante
lapresenciade metastasis ). La clasificacion por
estadios ha sido rudimentaria, con division en
dos grupos: enfermedad localizada y metastasica.
Dentro del grupo de pacientes con enfermedad
localizada, los primarios localizados en las
porciones distales de las extremidades, tienden
a evolucionar mds satisfactoriamente que los
tumores centrales. Asimismo, el volimen de la
enfermedad y la extension extra dsea se asocian
con un prondstico mas desfavorable.

El tratamiento locorregional con cirugia
o radioterapia solo rara vez es curativo.
Histéricamente la sobrevida a los 5 afios estaba
en el orden del 10 % antes de la introduccion
del tratamiento sistémico efectivo. El desarrollo
de la quimioterapia multiple en conjunto con el
tratamiento local para el tumor primario ha sido
una historia exitosa en oncologia, y ha permitido
mejorar de manera significativa las cifras de
sobrevida tanto en enfermedad localizada como
en casos con metdstasis a distancia.

El objetivo del presente trabajo es presentar
nuestraexperienciaenelmanejomultidisciplinario
del SE en pacientes menores de 18 afios durante
un periodo de quince afos.
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METODO

Se realiz6 una revision retrospectiva de las
historias clinicas de los pacientes menores de 18
afios con SE tratados en U.R.O.Gy el SR.L.T
durante los afios 2000 hasta el 2015. Los
datos obtenidos de las historias clinicas fueron
registrados en una hoja de célculo en Microsoft
Office Excel®. Para el seguimiento en casos
necesarios se obtuvo lainformacién contactando
los pacientes y/o al médico referente por via
telefénica. Se obtuvo una estadisticadescriptiva
de la poblacién en cuanto a datos demogréficos,
presentacion clinica, estudios diagndsticos,
tratamiento,complicaciones, cifras de sobrevida
y control local por el método actuarial Kaplan
Meier ®.

Se incluyeronuntotal de 25 pacientes,laedad
promedio fuede 10,8 afios conunrango de edades
de 1 a 18 afios. De un total de 25 pacientes; 15
(68,1 %) pacientes fueron del sexo femenino y
10 (45 4 %) pacientes del sexo masculino.

Los SE se clasifican en enfermedad localizada
o enfermedad metastdsica asimismo, pueden
presentarse a nivel 6seo y extradseo (V. De los
25 pacientes incluidos en el estudio 3 (12 %)
corresponden atumor de Askin todos presentaban
enfermedad localizada. De los 22 pacientes
restantes 15 (68,1 %) pacientes presentaban
enfermedad localizada y 7 (31,8 %) pacientes
enfermedad metastasica (Cuadro 1).

Cuadro 1. Distribucion de acuerdo a localizacion
y extension

Extensién Oseo Extraéseo Tumor Total
de Askin
Localizado 8 7 3 18
Metastasico 7 - - 7
Total 15 7 3 25

Encuanto,alalocalizacién anatémica se pudo
observar que 8 (32 %) de los pacientes el sitio
primario fue a nivel de extremidades inferiores,
5 (20 %) pacientes de localizacién en pelvis
y otros en columna, cabeza y cuello, tronco y
extremidades superiores (Cuadro 2).

Cuadro 2. Distribucion de acuerdo a la localizacion
anatémica

Localizacién anatomica N (%)
Extremidad inferior 8 (32)
Pelvis 5 (20)
Columna 3(12)
Torax 3(12)
Cabeza y cuello 2(8)
Extremidad superior 14
Escéapula 14
Total 25 (100)

La quimioterapia se administré en 25
pacientes con SE, el esquema de quimioterapia
mas frecuente fue vincristina, adriamicina,
ciclofosfamida (VAC) alterno con ifosfamida,
etoposido en 22 pacientes con enfermedad
localizada y metastdsica, un paciente con
enfermedad désea metastdasica recibié como
segunda linea de tratamiento temozolamida e
irinotecan.

La radioterapia fue administrada en 24
pacientes, la paciente restante presentd un
tumor a nivel del peroné enfermedad localizada,
fue tratada con quimioterapia y reseccién
completa de la lesién. El tratamiento radiante
fue administrado mediante diferentes técnicas,
con un acelerador lineal (AL) de energia dual
empleando fotones de 6 y 18 MV siendo la més
frecuente radioterapia conformada 3D en 14
pacientes (Figura 1 y 2), en 4 al principio del
estudio se utilizaron técnicas convencionales 2D
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mediante un AL de 4 MV, en los ultimos afios del
estudio 6 pacientes fueron tratados con técnicas

de intensidad modulada y terapia modulada con
arcos volumétricos.

Figura 1. Paciente masculino de 11 afios con SE extradseo en region tibial izquierda enfermedad localizada.
Se realizé biopsia incisional. QT: vincristina, doxorrubicina y ciclofosfamida con ifosfamida, etopésido.
Luego RTIM a la semana 12, dosis 5 580 cGy, paciente actualmente VSE a los 52 meses. Plan de tratamiento
en proyecciones axial, coronal y sagital, donde se aprecia la distribucién porcentual de la dosis representada
por diversas tonalidades de colores, cuyos valores pueden observarse en la columna de la izquierda. Posterior

continué con QT hasta cumplir 48 semanas.

La dosis de RT utilizada, por lo general, se
basé en las recomendaciones del intergrupo de
estudiodel SE (/ESSW). Enlaslesiones de huesos
largos se irradia la lesiéon con un margen inicial
de 5 cm hasta una dosis de 3 960 a 4 500 cGy,
y luego reduccién del campo al tumor con un
margen de 2 cm hasta una dosis total de 5 580
cGy para enfermedad macroscépica, y 5 040
cGy para enfermedad microscépica. En las
lesiones vertebrales no se debe exceder a 4 500
cGy debido a la tolerancia de la médula espinal.
En los pacientes con enfermedad localizada
las dosis oscilaron de 4 500 cGy a 5 680 cGy
con fracciones de 180 cGy diarios. En los tres
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pacientes con tumor de Askin la dosis oscil6
de 4 600 cGy a 5 400 cGy con fracciones de
180-200 cGy. En los pacientes con enfermedad
metastéasica las dosis variaron de 2 280 cGy a
6 140 cGy con fraccionamiento diario de 180
cQy, el paciente que recibi6 la dosis m4s alta
presentaba un tumor gigante del himero, por
lo cual se administré una dosis mayor de forma
concurrente con quimioterapia.

El tiempo de seguimiento promedio fue de
42,5 meses con una mediana de 24,3 meses y
un rango que oscilé entre 1,1 a 180,9 meses;
del total de 24 pacientes solo 3 se perdieron del
control en diferentes periodos de tiempo.
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Figura 2. Paciente femenina de 11 afios de edad con tumor de Askin en 8° arco costal izquierdo. Se realiz6
reseccion de 8° arco costal y reseccion de 16bulo inferior de pulmoén izquierdo. Recibié quimioterapia con
vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida alterno con ifosfamida, etopdsido, luego en la semana 12 recibié
RTC3D dosis 5 040 cGy y posteriormente QT hasta cumplir 48 semanas de tratamiento. Paciente actualmente
VSE alos 38 meses. Plan de tratamiento en proyecciones axial, coronal y sagital,donde se aprecia la distribucién
porcentual de la dosis representada por diversas tonalidades de colores, cuyos valores pueden observarse en la

columna de la izquierda.

RESULTADOS

Al analizar el total de los 25 pacientes con
SE, los mismos se clasificaron en dos grupos SE
localizado y SE metastasico, se encontré que 15
(61,5 %) presentaban enfermedad localizada de
los cuales 7 fueron 6seos y 8 extradseos, existio
una predominanciaen las extremidades inferiores
con 7 pacientes, paravertebrales y pelvis 3
pacientes cadauno,2 anivel de cabezay cuelloy
1 anivel de tronco. Los 15 pacientes recibieron
quimioterapia, siendo el esquema mads utilizado
en 10 pacientes el vincristina, doxorrubicina y
ciclofosfamida (VAC) alterno con ifosfamida,
etopdsido. La RT fue administrada en 14 de
los 15 pacientes, el paciente que no recibié RT

presentaba un SE anivel de peroné se administré
quimioterapia y posterior reseccién completa
de la lesion.

Al momento del estudio de los 15 pacientes
SE localizado 8 (53,3 %) se encuentran vivos sin
evidencia de enfermedad (VSE), y 5 (33,3 %)
fallecieron a consecuencia de la enfermedad
(MCE), 2 con recurrencias locorregional y MT
a distancia y los 3 restantes no se pudo obtener
informacién sobre el sitio de la recaida. Un
paciente con tumor localizado en peroné tratado
con quimioterapia y cirugia fallecié 21 meses
después del inicio del tratamiento a causa de
una leucemia mieloide aguda sin evidencia
de enfermedad de SE, y un paciente con SE
paravertebral localizado se encuentra vivo con
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enfermedad, presenté recaida locorregional alos
14 meses de culminar la radioterapia.

Se registraron 3 pacientes con tumor de
Askin, 2 de los pacientes se encuentran VSE a
los 34 y 180 meses del tratamiento, y 1 paciente
fallecié a los 9 meses de finalizar tratamiento
por desarrollar MT a nivel dsea.

Encuanto alos SE metastdsicos se registraron
7 (26,9 %) pacientes todos de origen 6seo,
la localizacién anatémica predominante en
estos pacientes fue en pelvis con 4 casos, 2
en extremidades inferiores y 1 en extremidad
superior. Solo 1 de los 7 pacientes se encuentra
vivo con enfermedad (VCE) con un seguimiento
de 27 meses, los 6 pacientes restantes fallecieron
acausadelaenfermedad enun periodo de tiempo
de 9 a 35 meses.

Lascifras de sobrevida global (SG) actuariales
de los 25 pacientes a los 5 afios fue de 36,8 %
conunadesviacién estandar (DE) 9,5 %; por otra
parte,las cifras de sobrevida libre de enfermedad
(SLE) a los 5 afios fue de 34,4 % con una DE:
9.5 % (Figura 3).

n=2

Supervivencia

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 10 110 120 130 140 150 160 170 180 190
Tiempo (meses)

Figura 3. Sobrevida global y libre de enfermedad
pacientes pediatricos con SE.
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LaSGenlos 18 pacientes con SE localizados
fue de 75,6 % y 504 % a los 5 y 10 afios
respectivamente, con una media de tiempo de
supervivenciade (112,3 +21,2) meses IC:95 %
(70,8:153,8). De los 7 pacientes con SE
metastasicos la SG a los 2 afios fue de 28,6 %,
con una media de tiempo de supervivencia de
(174+5.3)meses IC:95% (7,0:28,0) (Figura4).

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 10 110 120 130 140 150 160 170 180 190
Tiempo (meses)

Figura 4. Sobrevida global pacientes pediatricos
con SE localizados vs., metastasicos.

La SLE a los 5 afios para los pacientes con
SE localizados fue de 48,7 %, con una media
de tiempo libre de enfermedad de (61,8 + 13.5)
meses IC:95 % (34,8 : 87,6). Para los SE
metastasica la SLE a los 2 meses fue de 14,3 %,
con una media de tiempo libre de enfermedad de
2,5+ 14) meses IC: 95% (0 : 5,1) (Figura 5).

Las complicaciones observadas se presentan
en el Cuadro 3. La toxicidad hematoldgica
aguda, incluy6 leucopenia en 9 pacientes solo
uno de ellos grado IV, anemia en seis pacientes
y trombocitopenia grado II en 1 paciente.
La dermatitis fue frecuente en 15 pacientes,
pero solo tres de ellos fue grado III. Las
complicaciones gastrointestinales, usualmente
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n=1

=7 p=0,02
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Figura 5. Sobrevida libre de enfermedad pacientes
pediatricos con SE localizados vs., metastasicos.

Cuadro 3. Complicaciones agudas durante el tratamiento

Leucopenia Anemia

1 2 3
11 3 2
111 3 1
v 1 -
Datos insuficientes 15 18
NO

Trombocitopenia Piel Gastrointestinal Mucosas
- 1 2 1
1 11 2 -
- 3 -
13 7 18 22
10 2 2 1

nduseas y vémitos fueron moderadas, solo en
cuatro pacientes, y en dos de ellos fue grado II.
La toxicidad a nivel de mucosas se registré en
solo un paciente y fue grado I, en ésta serie solo
dos pacientes presentaron tumores en cabeza y
cuello. Las complicaciones crénicas fueron poco
frecuentes y se registraron en dos pacientes que
presentaron fibrosis moderada de piel y tejido
subcutaneo. 1 paciente con SE paravertebral
localizado, presentd escoliosis severa que ha
ameritado sucesivas cirugias ortopédicas. Otras
complicaciones incluyeron azoospermia en
un paciente secundario a quimioterapia. Dos
pacientes desarrollaron neoplasias secundarias,
un paciente con tumor de Askin desarroll6 un

condrosarcoma en la pared costal del campo
de RT 15 afios después del tratamiento con
quimioterapia y RT, el cual fue tratado con
cirugia y RT estando en la actualidad vivo sin
enfermedad; el otro paciente present6 un tumor
en peroné tratada con quimioterapia y cirugia
desarroll6 leucemia mieloide aguda muriendo
por esta causa sin evidencia de recidiva del SE.

DISCUSION

Los progresos obtenidos en el tratamiento del
SE, se deben fundamentalmente, a los trabajos
cooperativos de grupos interdisciplinarios a
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nivel internacional en EE.UU y Europa. En la
actualidad las cifras de sobrevida global a los 5
afios en enfermedad localizada oscilan de 65 %
a 75 % y en pacientes con metistasis menos
del 30 %, excepto en pacientes con metastasis
pulmonares aisladas en los cuales es alrededor
de 50 % ©.

Losfactores prondsticos del SE incluyen: sitio
del tumor primario, volumen de la enfermedad,
extension a tejidos blandos y la presencia de
metdstasis . Dentro del grupo de pacientes
con enfermedad localizada, los tumores de
las porciones distales de las extremidades,
tienen una evaluacién mads satisfactoria que los
tumores centrales. Asimismo, el volumen de la
enfermedad y la afectacidn extradsea se asocian
a un prondstico mas desfavorable .

Lostumores de la FSE deben ser considerados
como una enfermedad sistémica desde el
comienzo, aunque menos del 25 % de los
pacientes tienen metdstasis aparentes en el
momento del diagnéstico inicial, el 80 % a 90 %
de los casos van a desarrollar metdstasis después
de tratamiento local solamente, lo que hace
pensar que la gran mayoria presentan enfermedad
subclinica metastdsica no aparente. Esto estd
en correlacidn con el hecho de que la reaccién
en cadena de la polimerasa de la transcriptasa
reversa (RT-PCR) puede detectar enfermedad
metastdsica en casos de SE con enfermedad
aparentemente localizada clinicamente .

El desarrollo de la quimioterapia (QT) en el
SE ha sido continuo. Inicialmente se emplearon
regimenesde 3 o4 drogas vincristina,actinomicina
D y ciclofosfamida (VAC) y vincristina,
doxorrubicina, ciclofosfamida y actinomicina
D (VDCA o VACA) observiandose mejores
resultados con el dltimo esquema sefalado ‘.
Luego se demostré que la actinomicina D podia
ser omitida sin comprometer los resultados a
largo plazo 12, Mas recientemente se incluyé
en el régimen de vincristina, doxorubicina,
ciclofosfamida (VDC) ciclos alternos de
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ifosfamida,etopésido (IE) observandose mejoria
en la sobrevida libre de recaidas de 5 afios en
pacientes con enfermedad localizada, al incluir
estas dos drogas '®. Por tanto, en la actualidad
el régimen estdndar de quimioterapia incluye
estos 5 agentes: vincristina, doxorrubicina,
ciclofosfamida con ifosfamida, etopdsido
(VDC/IE) ", Por lo general, se administran
en enfermedad localizada 4-6 ciclos de este
esquema de QT antes del tratamiento local, y
si hay respuesta adecuada se continda con QT
adicional después de la cirugia y o la RT. La
respuesta inicial al tratamiento sistémico tiene
importancia en el prondstico. Se han empleado
igualmente regimenes de QT mads intensivos
especialmente en pacientes con enfermedad
avanzada o recaidas, los resultados de estos
estudios son controversiales y el papel de estos
esquemas intensivos ain no estd establecido ©-'¥.
El tratamiento local del SE, se puede realizar
con cirugia, RT o ambas modalidades. Por lo
general, se prefiere el tratamiento quirtrgico
para evitar las secuelas tardias de la RT,
siempre que éste no implique un compromiso
funcional significativo. En huesos que pueden
ser sacrificados, como el peroné, costillas
y lesiones pequeiias de las manos y pies, es
preferible la cirugia. Se ha empleado el papel
de la reseccién quirdrgica con la utilizacién de
técnicas que emplean injertos alogénicos de
hueso o la colocacion de prétesis articulares, las
cuales pueden producir resultados funcionales
favorables y facilitar la reseccién completa.
En otras localizaciones donde no es posible la
reseccidn quirurgica, o en lesiones extensas, la
RT es el método de eleccion .
E1ISE,esuntumorradiosensible que puede ser
controlado con dosis moderadas de RT. Luego
de la QT inicial, en la semana 12 usualmente
se administra el tratamiento local. La RT en
enfermedad localizada puede ser utilizada como
tratamiento local Gnico, o en combinacién con
la cirugia, como tratamiento preoperatorio o
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posoperatorio, en tumores voluminosos en
ciertas localizaciones como la pelvis, donde
el tratamiento combinado puede permitir la
realizacién de un procedimiento quirdrgico
mas limitado, mejorar el control local y obtener
mejores resultados funcionales. Asimismo, la
RT se emplea en pacientes con metéstasis, en
conjunto conlaQT,lograndose unamejoriaen la
sobrevidalibre de progresiony alivio de sintomas
como el dolor . Los campos de tratamiento
deben incluir el volimen original del tumor
con margen de 1,5 cm a 2 cm. La resonancia
magnética es el método preferido para delinear
la extensién del tumor antes de quimioterapia.
En algunos casos puede ser preferible utilizar el
volumen pos-quimioterapia parala planificacién
del tratamiento radiante.

La dosis prescrita tipicamente es 5 580 cGy
en 31 fracciones. Las lesiones localizadas en las
vértebras deben tratarse con dosis de 4 500 cGy
para respetar la tolerancia de la médula espinal.
En caso de radioterapia posoperatoria después
delareseccion quirtrgica, las dosis oscilan entre
4 500 a 5 040 cGy, con campos que abarquen
el lecho del tumor primario. La quimioterapia
con ifosfamida y etopdsido debe continuarse
durante la radioterapia, evitando la utilizacién
concurrente de doxorrubicina. En pacientes con
enfermedad metastasica,es razonable considerar
tratamiento radiante para las lesiones secundarias
cuando sea posible. Convencionalmente, la
radioterapia en estos casos debe utilizarse
tardiamente en el transcurso del tratamiento
sistémico de acuerdo a la respuesta. En caso
de metastasis pulmonares la RT es de utilidad y
mejora la sobrevida libre de recaidas '??. Las
metastasis pulmonares a menudo se tratan con
campos que abarquen ambos pulmones con dosis
de 1 200 a 1 400 cGy, aunque existen ciertas
controversias en este sentido. En presencia de
enfermedad macroscépica pulmonar, se debe
administrar una dosis adicional con campos
reducidos hasta4 500 cGy. Enel casode tumores

de Askin,enlos cuales se puede producirinvasion
de la pleura parietal y derrame pleural maligno,
el empleo de radioterapia a dosis baja a todo
el hemitérax, 1 200 a 1 400 cGy, produce una
mejoria en la sobrevida libre de enfermedad
reduciendo el riesgo de metdstasis pulmonares
subsecuentes *®. Enlaactualidad, se recomienda
el empleo de radioterapia conformada con
planificacién 3D (RTC3D) y radioterapia con
intensidad modulada (RTIM) para disminuir
la toxicidad de los tejidos normales ?*?% En la
presente serie se utilizé RTC3D en 13 (52 %)
pacientes, y la RTIM en 6 (24 %) individuos

Tres casos clinicos han sido reportados en
la literatura venezolana, un SE costal ¢, un
SE extradseo de localizacion renal @® y un SE
paravertebral dorsal alto con cuadro clinico de
compresion medular @9,

Losresultados obtenidos en la presente serie de
25 pacientes,en cuanto asobrevida son inferiores
a los reportados en los estudios de los grupos
cooperativos antes mencionados V. Debemos
sefalar, sin embargo, que este es un analisis
retrospectivo, donde los pacientes recibieron
tratamiento sistémico en varias instituciones, y
en muchos pacientes no se conocen los detalles
de la quimioterapia (QT).

La terapéutica moderna, del SE, con
fines curativos, emplea regimenes agresivos
asociados con una toxicidad significativa, en
esta poblacién de pacientes en edad pediatrica.
Las complicaciones agudas usuales de la RT a
nivel de piel y mucosas, tracto gastrointestinal,
médula 6sea se pueden exacerbar con el uso
concomitante de QT. Algunos agentes como
la doxorrubicina y la actinomicina D, no deben
usarse concomitantemente con la RT. Las
secuelas tardias del tratamiento con RT incluyen
trastornos del crecimiento G efecto que podria
reducirse al proteger las placas epifisarias en
huesos largos. Asimismo, se debe siempre de
tratar de proteger una franja de tejido sano en el
tratamiento de tumores de las extremidades para
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reducir la fibrosis y el linfedema ©¢'32,

El empleo de técnicas modernas de RT, como
laradioterapia conformada con planificacién 3D
ylaradioterapiade intensidad modulada, pueden
mejorar los resultados funcionales en tumores
de las extremidades “*%%. Por otra parte, la
aparicion de neoplasias secundarias, representa
otro problema a largo plazo, especialmente
osteosarcoma inducidos por RT, y leucemias
asociadas con los agentes alquilantes y las
epidofilotoxinas ©%39 el riesgo de induccion
de tumores secundarios depende de la dosis de
radiacion, y se pueden minimizar manteniendo
dosis por debajo de los 6 000 cGy, en las series
modernas laincidencia de sarcomas secundarios
con megavoltaje esti en el ordende 6 % a 7 %
(9. En la presente serie, se encontré un caso de
condrosarcomadel areairradiada,en un paciente
con tumor de Askin a los 15 afios después
de tratamiento con QT y RT, y otra paciente
con tumor en peroné tratada con QT y cirugia
desarroll6 leucemia mieloide aguda muriendo
por esta causa sin evidencia de recidiva del SE.
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RESUMEN

Elcdncer de mamarepresenta un problemade salud publica.
Su etiologia es multifactorial; existen factores de riesgo
que aumentan la probabilidad de desarrollo neopldsico,
bdsicamente relacionados con tiempo de exposicién
a la actividad estrogénica. OBJETIVO: Conocer las
caracteristicas clinico-patoldgicas del cancer de mama, en
pacientes dela Unidad de Patologia Mamaria,del Serviciode
Ginecologia,del Hospital Universitario de Caracas,durante
el periodo enero 2010 a diciembre 2015. METODO:
estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y de corte
transversal. RESULTADOS: 252 pacientes, promedio
de 54 afios y 4 meses, menarquia 12 afios 8 meses y
menopausia 41 afios 8 meses. 11 recibieron terapia de
reemplazo hormonal. El promedio de partos fue de 3 y
de abortos fue 1,24 % indic6 haber usado anticonceptivos
orales durante 20 meses en promedio. Seis pacientes (2 %)
presentaron antecedentes personales de céncer, 25,6 %
tuvieron antecedentes familiares en I, II, III grado. Los
tipos histolégicos preoperatorios fueron ductal infiltrante
en 79 % de los casos, ductal in situ en 8 % y lobulillar
infiltrante en 6 %. El tipo molecular mas comtin fue luminal
B (HER2 negativo). 41 % de la muestra tuvo indicacién
de biopsia de ganglio centinela, con resultado negativo
en el 76 % de las pacientes y solo 21 % fue positivo; el
estadio final mds frecuente fue IIA. CONCLUSIONES:
Se refleja el perfil de las variables clinico-patolégicas de
la poblacién que acude a nuestra consulta, los resultados
muestran caracteristicas similares a la poblacién mundial.

PALABRAS CLAVE: Ciancer, mama, factores de riesgo,
variables, clinico-patolégicas.

Recibido: 29/12/2017 Revisado:14/02/2018
Aceptado para publicacion:23/03/2018

109

SUMMARY

The breast cancer represents a public health problem. Its
etiology is multifactorial; there are risk factors that increase
the probability of the neoplastic development, basically
related to the time of exposure to the estrogenic activity.
OBJECTIVE: To know the clinical characteristics of
the breast cancer in patients with breast cancer viewed
in the Gynecology Service of the Hospital University
of Caracas during the period January 2010 to December
2015. METHOD: A retrospective, descriptive study,
observational and cross-sectional. RESULTS: We viewed
252 patients, mean age 54 years’ old and 4 months, menarche
12 years 8 months and menopause 41 years old 8 months. 11
received hormonal substitute therapy. The average number
of deliveries was 3 and abortions were 1.24 % reported
using oral contraceptives for an average of 20 months. Six
patients (2 %) had a personal history of cancer, 25.6 % had
a family history in I, II, and III. Preoperative histological
types were ductal infiltrates in 79 % of cases, ductal in situ
in 8 % and lobular infiltrates in 6 %. The most common
molecular type was luminal B (HER?2 negative). In 41 %
of the sample had sentinel node biopsy, with negative in
76 % of the patients and only 21 % was positive; the most
frequent final stage was IIA. CONCLUSIONS: The profile
of the clinical variables of the population that comes to our
consultation, the results of the characteristics of the world
population, is reflected.

KEY WORDS: Cancer, breast, risk, factors, variables,
clinical-pathological
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INTRODUCCION

nlaactualidad,el cdncer de mama

representa un problema de salud

publica. Para el afo 2017, la

Sociedad Americana del Cancer

para el 2017 estima un total de

252 710 casos nuevos de cincer
de mama invasivo y 40 610 muertes por esta
causa en EE.UU . En las Américas el cdncer
de mama es el cdncer de mayor incidencia.
En América Latina y el Caribe, el 27 % de los
nuevos casos de cancer y el 15 % de las muertes
por cancer son debidos al cancer de mama @.
En Venezuela, en las ultimas décadas se ha
observado un aumento del nimero de casos que se
diagnostican diariamente; la mayor incidencia se
ubicaentrelos 45-65 afios de edad,donde lamitad
lamentablemente fallece por la enfermedad.
De esta manera, representa la primera causa de
muerte por cancer en la mujer venezolana, segin
cifras del Anuario de Mortalidad del Ministerio
del Poder Popular parala Salud,con 2 067 casos
registrados ®.

Numerosas investigaciones se han publicado
sobre el cdncer de mama en estas uUltimas dos
décadas. Factores prondsticos y predictivos,
caracteristicas morfoldgicas, receptores
hormonales y otros marcadores moleculares;
asicomo también algunas alteraciones genéticas
de la secuencia de su desarrollo y progresion,
han sido muy bien estudiados “®. Dentro de
los factores prondsticos destacan la edad, el
tamafio tumoral, el tipo y grado histolégico, el
compromiso ganglionar, la presenciade invasién
linfovasculary el tipo molecular del tumor,dado
por la expresién de receptores de estrogenos,
receptores de progesterona y receptor de factor
de crecimiento epidérmico humano 2 (HER?2),lo
cual hapermitido clasificar los tumores de mama
en: luminal A (RE+ y/o RP+, Ki67y HER2+),
luminal B (RE+ y/o RP+, Ki67 con expresion
o no de HER2 (luminal B HER2 negativo o

luminal B HER?2 positivo), HER2 positivo (RE-,
RP- y HER2+) y los triple negativo (RE- , RP-
y HER2-), de estos, el estado ganglionar es el
factor prondstico mds importante 7%,

La etiologia del ciancer de mama es
multifactorial; existen factores de riesgo que
aumentanlaprobabilidaddedesarrolloneoplésico,
basicamente relacionados con el tiempo de
exposicionalaactividad estrogénica. Entre estos
destacan, la menarquia temprana, menopausia
tardia, nuliparidad, primer parto después de los
30 anos, el uso de hormonas exdgenas, consumo
de alcohol y obesidad. Asimismo,el antecedente
personal de enfermedad neopldsica o hiperplasia
ductal o lobulillar atipica y la predisposicién
genética afecta significativamente el riesgo de
cancer de mama ©. La edad después de los 65
afios, representa el factor de riesgo aislado més
importante. Finalmente, dentro de los factores
deriesgo ligados a la genética, se ha demostrado
que las mutaciones de los genes BRCAI y BRCA2
han sido identificadas en cdancer de mama y
ovarios hereditario .

El cancer de mama tiene un comportamiento
heterogéneo, en mujeres jovenes se presenta de
manera diferente al cidncer de mujeres mayores,
siendo mads dificil de diagnosticar V. Los
tumores en mujeres jévenes son propensos
a ser de mayor grado histolégico y pudieran
tener mayor riesgo de recidivas locales, de ser
diagnosticadas en estadio mas avanzado y la
supervivencia a los 5 afos suele ser inferior en
comparacién a sus homélogas de mas edad 19,

OBJETIVO GENERAL

Conocer las caracteristicas clinico-patolégicas
delcancer de mama,en pacientes de laconsultade
PatologiaMamariaen el Servicio de Ginecologia
del Hospital Universitario de Caracas, durante el
periodo enero 2010 a diciembre 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Identificarel grupo etario afectado con mayor
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frecuencia.

2. Determinar los factores de riesgo
ginecobstétricos, personales y familiares
relacionados con el cdncer de mama.

3. Identificar el estadio clinico inicial del
diagnoéstico.

4. Determinar el tipo histolégico mas frecuente
de céncer de mama.

5. Identificar el subtipo molecular de cancer
de mama madas frecuente en la poblacion
estudiada.

6. Determinar el resultado de biopsiadel ganglio
centinela (BGC).

7. Determinar el estadio final de las pacientes
con cancer de mama.

METODO

Tipoydisefiode lainvestigacion: se tratade un
estudio retrospectivo,descriptivo,observacional
y de corte transversal. La poblaciéon estuvo
constituida por todas las pacientes que acudieron
la consulta de la Unidad de Patologia Mamaria,
del Servicio de Ginecologia del Hospital
Universitario de Caracas, desde enero 2010 a
diciembre de 2015.

La muestra estuvo constituida por todas
aquellas pacientes con diagndstico de cancer de
mama que acudieron la consulta de la Unidad
de Patologia Mamaria, estadificadas segtn el
sistema de estadificacion del American Joint
Committee on Cancer (AJCC), y que fueron
intervenidas quirdrgicamente, en el Servicio
de Ginecologia del Hospital Universitario de
Caracas, durante el mismo periodo.

CRITERIOS DE INCLUSION

* Pacientes con patologia maligna

* Pacientes con estadiaje clinico.

* Pacientes con histopatologia de la lesion.
CRITERIOS DE EXCLUSION

* Pacientes con patologia benigna
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* Pacientes sin estadiaje clinico.
* Pacientes sin histopatologia de la lesion.

SISTEMA DE VARIABLES
Variable independiente: cdncer de mama.
Variable dependiente: clasificacion
histopatolégica del cancer de mama.
Variables intervinientes: caracteristicas
clinicas.
Variables demogréaficas: edad.

RECOLECCION DE DATOS

Se revisaron las historias del Servicio de
Patologia Mamaria del Servicio de Ginecologia
delHospital Clinico Universitario condiagndstico
de cancer de mama durante el periodo2010-2015,
los cuales se registraron en un cuadro de datos
que contempla la informacion requerida.

ANALISIS ESTADISTICOS

Conelobjetivodedeterminarlascaracteristicas
clinico-patolégicas del cancer de mama, se realizo
una revision y recoleccion de datos clinicos de
252 pacientes que acudieron a la consulta de
Patologia Mamaria del Servicio de Ginecologia
del Hospital Universitario de Caracas, desde
enero 2010 hasta diciembre 2015.

Este grupo de pacientes tiene edades
comprendidas entre los 29 y 86 afios, siendo la
edad promedio de la muestra 54 afios y 4 meses.
En la Figura 1, se muestra la distribucion de las
pacientes por grupos etarios, observandose que
57 % (n=144) de las pacientes estaba en edades
comprendidas entre 45 y 64 afios.

Antecedentes Gineco-obstétricos
Enlamuestra,se observo que laedad promedio
de aparicion de la menarquia fue de 12 afios y 8
meses. Por otra parte, el 77 % de las pacientes
(n=194) eran menopausicas, de estos casos, la
edad promedio de aparicién fue 41 afios y 8
meses. De estas, 194 pacientes menopdausicas,
solo 11 recibieron tratamiento de reemplazo
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Figura 1. Distribucién de las pacientes con cincer
de mama segtin el grupo etario.

hormonal (TRH), de las cuales solo en dos casos
estd reportado el tiempo de tratamiento siendo
uno y dos meses respectivamente.

El 84 % (n=211) de las pacientes tuvieron
antecedente de embarazos, mientras que 9 %
(n=24) eran nuligestas, 7 % no reportado.

El nimero promedio de partos de estas
pacientes fue 3. La edad promedio del primer
parto fue 20 afios y 5 meses. 53 % (n=135) de
las mujeres refirieron haber dado lactancia y el
tiempo promedio de duracién de la lactancia
fue 16 meses.

En 71 (52 %) de las mujeres tuvieron
antecedente de abortos y el niimero promedio de
abortos fue 1. El maximo de abortos registrado
por paciente fue 3.

Respecto al uso de anticonceptivos orales
ACO podemos mencionar que 63 % (n=159)
no hizo uso de los mismos y un 13 % (n=33) no
respondié a esta pregunta. Por otra parte 24 %
(n=60) asegurd haberlos utilizado y el tiempo
promedio de uso fue 20 meses.

Antecedentes personales o familiares
para cancer de mama:

e Antecedentes personales

En cuanto a los antecedentes personales, seis
pacientes (2 %) afirmaron presentarlos. Cuatro
de estas seis pacientes, se detectaron con estadio
temprano (dos estadio O y dos estadio IA),
mientras que las otras dos pacientes presentaron
estadio metastasico (estadio IV).

e Antecedentes familiares

El cancer mas frecuente entre los familiares
fue cancer de mama. De estas 252 pacientes, 65
tenian familiares padeciendo cancer, distribuidas
de la siguiente manera: 27 (10,7 %) tenian
familiares de I grado, 35 (13,9 %) de 1l grado y
3 (1,2 %) de 11 grado (Figura 2). Solo nueve
pacientes tenian familiares de I y II grado
padeciendo de cdncer, mientras que una paciente
tenia familiares de I y III grado padeciendo
de céncer. No se registraron coincidencias en
antecedentes familiares de II y III grado.

1,20%

EHANTECEDENTES
FAMILIARES DEI
GRADC

HANTECEDENTES
FAMILIARES DE Il
GRADO

M ANTECEDENTES
FAMILIARES DE Il
GRADO

Figura 2. Pacientes con antecedentes familiares de
céancer. Distribucion segun el grado familiar.

Estadio clinico inicial
De las 252 pacientes, 37 % (n=93) se
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diagnosticaron en estadio IIA, seguido por el
estadio IIB con 14 % (n=34) y estadio IA con
12 % (n=32). Los estadios IIIA, IIIB, IV se
presentaron en un 9 % (n=23), 6 % (n=17) y
8,8 % (n=22) de los pacientes, respectivamente.
También vale la pena resaltar que en 8 % (n=20)
de los casos, el estadio inicial fue O.

PAPILAR INFILTRANTE |
NECPLASIA PAPILAR INTRAQUISTICA ]
MUCINGSD |

LOBULILLAR INFILTRANTE |l 14
DUCTOLOBULILLAR INFINTRANTE |

DUCTAL INFIL T RANTE [ 201
CUCTAL IN SITU CON MICROINVASION | 1
pucTaLiNGTy i 21
CARCINOMA OCULTD | 2

Figura 3. Distribucién de las pacientes con cancer
de mama segun el tipo histolégico preoperatorio de
la enfermedad.

Tipo histolégico preoperatorio

En cuanto al tipo histolégico preoperatorio,
79 % (n=201) de la muestra tuvo carcinoma
ductalinfiltrante,8 % (n=21) presentd carcinoma
ductal in situ y 6 % (n=14) carcinoma lobulillar
infiltrante; el resto de los tipos histolégicos se
present6 en menos de 2 % (Figura 3).

Subtipo molecular

Por otra parte, el subtipo molecular mas comtin
fue luminal B(HER2 negativo),con29 % (n=49)
de las pacientes, seguido por luminal Acon 27 %
(n=46) de las pacientes y triple negativo con
una frecuencia de aparicién en un 25 % de las
pacientes (n=42)

Biopsia de ganglio centinela
Del total de las 252 pacientes con diagndstico
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de cancer de mama, solo 41 % (n=105) tuvieron
indicacion de realizacion de BGC, resultando
76 % (n=80) negativo y apenas 21 % (n=22)
positivo. Por su parte, en dos casos no fue
posible obtener resultado intraoperatorio de la
BGC, reportindose por anatomia patologica
como diferida y otro no identificado por parte
del equipo quirdrgico. Ambas pacientes con
diagnéstico histolégico de carcinoma ductal
infiltrante.

MR 1

NC & 4
A —27

A & i 87

Figura 4. Distribucién de las pacientes con cancer
de mama segtn el estadio final de la enfermedad.

Estadio final

En el 35 % (n=87) de los casos, el estadio
final (estadio final) fue IIA, siendo este el més
frecuente entre la muestra. Los estadios finales,
IIB y IIIA fueron los siguientes casos mds
comunes con 33y 27 pacientes,respectivamente.

DISCUSION

El cincer de mamarepresentaun problemade
salud publica a nivel mundial, siendo el cdncer
mas frecuente de las Américas. Es una entidad
conuncomportamiento heterogéneo,de etiologia
multifactorial. Son muy bien conocidos los
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factores de riesgo, tanto hereditarios como los
no ligados a la herencia, los cuales aumentan el
riesgode desarrollarestapatologia. Laevaluacién
cuidadosa de estos factores en las poblaciones
aportaria datos interesantes y necesarios para
actuar oportunamente, a través del desarrollo
e implementacién de programas de pesquisa.
Pudimos observar que nuestros resultados
demuestran que nuestra poblacién tiene un
comportamiento similar a las publicaciones
nacionales e internacionales.

Nuestra investigacion incluyé un total de 252
pacientes del sexo femenino con diagndstico de
cancer de mama. El grupo etario mas frecuente
fue entre los 45 y 64 afios (57 %), con una edad
promedio de 54 afios y 4 meses. Estos resultados
coinciden con los publicados por Ortiz y col, en
México,que encontraron mayor incidenciaentre
los 41 y 60 afios . En Colombia, Olayay col.,
determinaron mayor incidencia a los 50 afos en
unade las poblaciones estudiadas '®. Finalmente,
Hernandez y col., en un estudio realizado en
Venezuela,demostraron que el promedio de edad
mas frecuente fue a los 54,47 afios; estos datos
son semejantes a los reflejados en el Programa
Nacional de Oncologia del Ministerio del Poder
Popular Para la Salud en Venezuela, reportando
la mayor incidencia en el grupo etario 45-65
afios G17,

La menarquia temprana antes de los 12
afios de edad aumenta el riesgo relativo (RR)
en 1,3 veces de desarrollar cancer de mama,
la menopausia tardia después de la edad de 55
afios,también aumenta significativamente dicho
riesgo . Al analizar estos factores referentes a
los antecedentes ginecobstétricos,se observd que
la edad promedio de aparicién de la menarquia
fue de 12 afios y 8 meses, siendo similar a la
edad de la menarquia en la poblacién estudio
con cancer de mama de Herndndez y col, que
fue 12,76 afios 17,

Asimismo,Badary col.,obtuvieron resultados
similares '®. En nuestro estudio el 77 % de las

pacientes (n=194) eran menopausicas y la edad
promedio de aparicion fue 41 afios y 8 meses,
Hernandez y col., determinaron que la edad
promedio de menopausia en su poblacion de
pacientes con cancer de mama fue alos 48 afios '”
Enunainvestigacién llevada a cabo por el grupo
de Milan, en una poblacién China, obtuvieron
iguales resultados !®. De estas 194 pacientes
menopdausicas, solo 11 recibieron tratamiento
THR,de las cuales solo en dos casos se reportd el
tiempo de tratamiento y este fue uno y dos meses
respectivamente. Cabe destacar que la THR
con estrogenos y progesterona durante 5 afos o
mads implica un RR 1,3 veces en el desarrollo de
céancer de mama, sin embargo, este dato no fue
significativo en esta investigacion ©.

Otro factor de riesgo para esta patologia esta
ligadoalaparidad,el primernacido vivo después
de laedad de 30 anos y la nuliparidad - En este
estudio,el 84 % (n=211) de las pacientes tuvieron
antecedentes de partos, el promedio fue de tres
partos y la edad promedio del primer parto fue a
los 20 afios y 5 meses. Solo el 9 % (n=24) eran
nuligestas. Este dato no guarda relacién con los
reportes internaciones .

Algunas publicaciones aseguran que la
lactancia materna confiere un efecto protector
en un 4,3 % por cada afio de lactancia ”. El
53 % de nuestra muestra (n=135) manifestaron
haber dado lactancia y el tiempo promedio de
duracién de lactancia fue 16 meses.

En cuanto alarelacién del uso de ACO con el
desarrollo de cancer de mama, las publicaciones
son incongruentes. En el 2006 un metanalisis
concluye que la asociacion entre el uso de ACO
y el riesgo de cancer de mama es mayor para las
mujeres que usaron ACO 4 o mas afios antes del
primer embarazo a término ©?®. Este dato en
relacién al tiempo previo al primer embarazo
no se tomod en cuenta en nuestra investigacion,
sin embargo, de determiné que el 24 % (n=60)
aseguré haber utilizado ACO y el tiempo
promedio de uso fue 20 meses.
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Tanto el antecedente personal como el
antecedente familiar, representa un riesgo
moderado para cancer de mama V. Al indagar
sobre los antecedentes personales y familiares,
se determind que solo 2 % de las pacientes
manifestaron antecedente personal de cancer de
mamay 25,6 % tuvieron antecedente familiar de
cancer (10,7 % en I grado, 13,8 % en II grado
y 1,1 % en III grado). Al indagar sobre el tipo
de cancer en los antecedentes, predominé el
cancer de mama tanto en los familiares I y II
grado fue el cdncer de mama. Nisary col.,2014
y Badar y col., en 2015 encontraron historia
familiar de cancerde mamaenun34 %y 16,9 %
respectivamente (822,

Ennuestrainvestigacién predomind el estadio
ITA en 37 % (n=93), seguido del estadio IIB en
14 % (n=34). Este resultado coincide con los
de Maffuz-Azis y col., y Napolés y col. @329,
Larrea y col., encontraron al agrupar el cancer
de mama por estadios mayor incidencia en el
estadio II “?- Asimismo, Maffuz-Aziz y col., y
Ozmen, V, en México e Irdn respectivamente
coinciden @*2, En contra parte, Peralta y col.,
encontraron mayor incidencia en estadio I1IB,
seguido de estadio ITA; mientras que Kouame J
y col., y Shirley SE y col., determinaron mayor
incidenciaenestadiol,seguido de estadio IT 2%,

A nivel mundial, el tipo histolégico mas
frecuente de cdncer de mama es el ductal
infiltrante. Al agrupar los tipos de céancer de
mama segin el tipo histolégico en nuestra
investigacién, se determind que predominé el
carcinoma ductal infiltrante en 79 % (n=201).
Estotienerelacion conlos reportes realizados por
Kouame y col., y Ekhanem col., en Costa de Marfil
y Benin respectivamente; y en Jamaica por Shirley
y col., Phatak y col., en Nepal, y Guzmén y col., en
México @3V, El tipo histologico ductal in situ
se presentdé con una frecuencia de 8 % (n=21),
lobulillar infiltrante 14 % (n=14) y los otros
tipos histologicos representaron menos del 2 %.

Al agrupar los canceres de mama por el tipo
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molecular, basados en la clasificacion de St.
Gallen,se determiné el subtipo luminal B (HER?2
negativo) en un 29 %, seguido del luminal A en
27 % y triple negativo en 25 % .

Del total de 252 pacientes, solo el 41 %
(n=105) tuvieron criterios para ser sometidas a
la BGC, siendo el resultado de estas 76 % (n=80)
negativo y el 21 % (n=22) positivo. Por su
parte los resultados diferidos y no identificados
aparecen una sola vez cada uno.

El estadio patolégico I1A se presenté en 35 %
(n=87), siendo este el mads frecuente entre la
muestra. Seguido del estadio IIB y IIIA con 33
y 27 pacientes, respectivamente.

El cancer de mamaes el cdncer més frecuente
en las mujeres a nivel mundial. En Venezuela
representa la primera causa de muerte por cancer
en la poblacién femenina. En su mayoria es
diagnosticado en etapas avanzadas, esto muy
probablemente, entre otras razones a que en
nuestro pais no existen politicas gubernamentales
depesquisaparacancerde mama. Sinembargo,en
estainvestigacion se demostrd que el diagndstico
clinico de cidncer de mama con mayor frecuencia
en la muestra objeto de estudio fue el estadio ITA
y subtipo molecular luminal B(HER2 negativo),
esdecir,estadio temprano,lo cual se correspondi6
con el estadio patolégico final. Predominé el
tipo histolégico ductal infiltrante. Asimismo, se
demostré que en esta poblacién Venezolana con
diagnéstico de cidncer de mamael factor deriesgo
mas importante fue laedad,dato que se relaciona
con las publicaciones internaciones; mayor riesgo
en el grupo etario 45-64 afios. Al indagar sobre
los otros factores de riesgo, la poblacién objeto
estudio tuvo un comportamiento distinto a lo
esperado, los hallazgos revelan que no tuvieron
exposicion prolongadaaestrogenos endégenosy
ex6genos,debido aque no presentaron menarquia
temprana ni menopausia tardia, en su mayoria
eran multiparas y la edad del primer parto fue
antes de los 30 afios. Asimismo el mayor nimero
de mujeres no fueron usuarias de ACO. No



116

Cancer de mama

fueron frecuentes los antecedentes personales
y familiares para cdncer de mama.
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RESUMEN

Los sarcomas de cabeza y cuello son una rara entidad, que
representa como maximo 2 % de todas las malignidades
en dicha localizacién. La mayoria son sarcomas de
partes blandas, con 20 % de casos cuyo origen es 9seo 0O
cartilaginoso. Lacomplejaanatomiadelacabezay el cuello,
hace que el manejo de estas lesiones sea dificil; siendo
necesario tratamiento multimodal para satisfacer el objetivo
oncolégico,en cuanto asupervivencia,aspectos funcionales,
estéticos y de calidad de vida. En el drea de cabeza y cuello
los liposarcomas, son muy raros; su frecuenciaes 2 %-9 %.
En cavidad oral son mas infrecuentes, alrededor del 50 %
estan ubicados en la lengua. El objetivo de este trabajo
es presentar el caso de paciente masculino de 52 afios
quien acude al Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez
Carreflo”, con tumor en la lengua, cuyo reporte histolégico
fue liposarcoma bien diferenciado.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma, liposarcoma, cabeza y
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SUMMARY

The sarcomas of the head and neck are a rare entity, which
represents maximum 2 % of all malignancies in this location.
Most of them are soft tissue sarcomas, with 20 % of cases
whose originis bony or cartilaginous. The complex anatomy
of the head and neck makes the handling of these lesions
difficult; being necessary the multimodal treatment to
meet the cancer target, in terms of the survival, functional,
aesthetic and of quality of life aspects. In the area of the
head and neck, liposarcomas are very rare; its frequency is
2 % -9 %. In mouth they are more uncommon, about 50 %
are located in the tongue. The objective of this work is to
present the case of 52 year old male patient who attends in
the Oncology Institute “Dr. Miguel Perez Carrefio”, with
tumor in the tongue, whose histological report was well
differentiated liposarcoma.

KEY WORDS: Sarcoma, liposarcoma, head and neck,
tongue, treatment.
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INTRODUCCION

os sarcomas de cabeza y cuello

son una rara entidad, que

representa como maximo el 2

% de todas las malignidades en

dichalocalizacién,segtin lamayor
revision de casos de literatura publicada ©.
Asimismo, 10 %- 20 % de todos los sarcomas
ocurren en cabeza y cuello. Sin embargo, esta
dltimacifraesun pocomads variable,dependiendo
de cémo sean clasificados; por ejemplo, de
acuerdo al grupo etareo (adultos o pediatricos),
tipo de sarcoma (6seos o de partes blandas),
etc. 9, Lagran mayoriason sarcomas de partes
blandas, con 20 % de casos cuyo origen es 6seo
o cartilaginoso.

Pueden tener una gran heterogeneidad
histolégica, debido a la variedad de tejidos
mesenquimaticos de los cuales pueden originarse.
El subtipo mas frecuente variade acuerdo al grupo
etareo; en nifios predominael rabdomiosarcoma,
mientras que en pacientes mayores de 19 afios, lo
es el fibrohistiocitoma maligno. Sin embargo, le
siguen en orden de frecuencia, el osteosarcoma,
fibrosarcomas y hemangiosarcomas (%,
Asimismo, hasta 20 % de los casos permanecen
inclasificados @®. Inclusive, estas lesiones
pueden ser similares clinicamente a tumores
benignos, lo cual puede dificultar el diagndstico
preciso . Debido a su variabilidad histoldgica,
puede observarse un gran espectro en cuanto
al comportamiento clinico, desde lesiones de
crecimiento lento con agresividad local; hasta
tumores de alto grado, con crecimiento rdpido
0 metéstasis a distancia, en las que predomina
la diseminacién a pulmén, higado y hueso ©.

Lacomplejaanatomiadelacabezay el cuello,
hace que el manejo de estas lesiones sea un reto;
siendo necesario tratamiento multimodal a fin
de satisfacer el objetivo oncolégico, en cuanto a
supervivencia; y aspectos funcionales,estéticos y
de calidad de vida,importantes parael paciente .

Rev Venez Oncol

El tratamiento exitoso suele ser combinado,
siendolacirugialapiedra angular del mismo. En
2014, Tajudeen y col.,condujeron larevision de
los casos tratados por la UCLA en EE.UU desde
2000 a 2011; donde el tratamiento quirdrgico
formé parte de la terapia empleada en mas del
80 % de los casos. Sin embargo, fue utilizada
como Unica alternativa, en alrededor de 30 %
de los pacientes ®. Otro de las modalidades
terapéuticas importantes es la radioterapia,
que puede ser utilizada como adyuvancia
posquirtdrgicao como tratamiento definitivo,con
0 sin quimioterapia concomitante, dependiendo
del subtipo histolégico; y con resultados
alentadores 7%,

Los tumores benignos originados del tejido
adiposo, conocidos como lipomas; son las
lesiones de partes blandas mas frecuentes del
ser humano en el 4drea de cabeza y cuello,
representando 20 % de los casos; mientras que
en cavidad oral pueden ser vistos hastaenun4 %
de los pacientes. Estos pueden ser clasificados
dependiendo de sus caracteristicas morfoldgicas,
en: clésicos, fibrolipoma, angiolipoma, lipoma
de células fusiformes, mielolipoma, y lipoma
pleomérfico .  La contraparte maligna de
estos, son los liposarcomas; que representan
en el adulto el sarcoma mas frecuente (20 % de
todos), predominando en el retroperitoneo y en
las extremidades inferiores ©19,

Los liposarcomas a su vez se pueden
subclasificar desde el punto de vista histolégico
en: tumor lipomatoso atipico/liposarcoma
bien diferenciado; mixoide/células redondas,
pleomérfico, mixto, o desdiferenciado UV, En
el drea de cabeza y cuello los liposarcomas, son
muy raros; seguin varios autores su frecuencia
ocupa entre 2 %- 9 % de todos los sarcomas de
cabeza y cuello ®'V. En cavidad oral son mas
infrecuentes. Varias revisiones de la literatura
anglosajona, verifican laexistencia de unas pocas
decenas de casos publicados de liposarcomas en
esta localizacién; de los cuales, alrededor del
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50 % de ellos estan ubicados en la lengua 4219,

El objetivo de este trabajo es presentar el
caso de un paciente masculino de 52 afios quien
acude al Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez
Carrefio”,conun tumor en lalengua,cuyoreporte
histolégico fue liposarcoma bien diferenciado.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 52 afios de edad, quien
acude al Instituto de Oncologia “Dr. Miguel
Pérez Carreno” (IOMPC) en mayo de 2015,
con enfermedad actual de 3 meses de evolucion,
caracterizado poraumento de volumen progresivo
en borde derecho de lengua, por lo que acude a
facultativo quienlorefiere. Antecedente personal
de hipertension arterial controlada. Niega otros
patolégicos,quirdrgicos y alergias. Niegahébito
tabaquico y alcohol.

Examen fisico de ingreso: Karnofsky 90 %.
Buenas condiciones generales. Cavidad oral con
tumor en borde derecho de lengua, en unién de
tercio medio y posterior, pediculado, de 4 cm
x 3 cm de didmetro aproximadamente, bordes
regulares, sin sangrado activo (Figura 1). Cuello
sin adenopatias. Resto del examen fisico normal

Paraclinicos: RMN crdaneo y cuello
(10/03/2015) reporta: LOE en cavidad oral ,hacia
el aspecto posterior, del lado derecho que mide
3,2cm x 3,2 cm en plano coronal, mostrando un
comportamiento de intensidad de sefial de tipo
solido, que oblitera parcialmente la luz aérea

Figura 1. Tumor en borde derecho de lengua.

a nivel de orofaringe. RX térax (15/05/2015)
dentro de limites normales.

Traeconsigoreporte histoldgicorealizadoextra
hospitalariamente (641-15): fibrohistiocitoma
maligno. En el IOMPC se solicita revision de
laminas (D15-054) (B641-15) concluyéndose
como: neoplasia mesenquimdética maligna
(Figura 2). Se solicita inmunohistoquimica
(2015-00012) de dicha biopsia, reportando
positividad para vimentina y S100 (Figura 3);
siendo negativa la inmunorreaccién para CD
31,CD 34, p63, EMA, MyoD y actina (Figura
4). Se concluye como sarcoma pleomoérfico
indiferenciado en borde derecho de lengua.

Figura 2. Revision de laminas (D15-054) (B641-15). Coloracién Hematoxilina-Eosina.

Vol. 30, N© 2, junio 2018
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Figura 3. THQ (2015-00012). De izquierda a derecha: inmunorreaccion positiva a vimentina y proteina S100,
respectivamente.

[
T s

Figura4.IHQ (2015-00012). Deizquierda aderecha: InmunorreaccionnegativaaCD 31y CD 34, respectivamente.

Con ese diagndstico es llevado a quir6fano realiza reseccion oncolédgica transoral de la
el 20/05/2015; teniéndose como hallazgo: tumor lesién y traqueostomia profilactica. Evoluciona
pediculado, mamelonante de 4 cm de diametro, satisfactoriamente, egresando al tercer dia de
en unién de tercio medio con tercio posterior posoperatorio (Figura 7).

de borde derecho de lengua (Figura 5 y 6). Se

Figura 5. Reseccion quirdrgica transoral de tumor
en borde derecho de lengua. Figura 6. Espécimen quirtrgico.

Rev Venez Oncol
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Se recibe reporte histolégico de la pieza
quirdrgica que incluia inmunohistoquimica
(478-15): macroscOpicamente pieza quirdrgica
de 5,5cm x4 cm x 4,5 cm, con lesion tumoral
pediculada que mide 4 cm x 4 cm x 4 cm.
Mairgenes de reseccién de 1,5 cm. Nuevamente
se expresa positividad para vimentinay S100; y
negativalainmunorreacciéon paraCD 31,CD 34,
p63, EMA, MyoD y actina. Se concluye como
liposarcoma bien diferenciado/tumor lipomatoso
atipico variedad fusiforme.

El paciente se mantiene bajo control clinico
en nuestra institucion,actualmente con 15 meses
libre de enfermedad, y sin trastornos funcionales.
No se consider6 beneficio de adyuvancia.

Figura 7. Evolucion al 10° dia de posoperatorio.

DISCUSION

Los liposarcomas son los tumores
mesenquimadticos malignos mas frecuentes en
el ser humano, sin embargo, son raros en cabeza
y cuello, y atin mas infrecuentes en la cavidad
oral ©10,

El caso que presentamos es el tinico paciente
que ha sido tratado en esta institucién, con esa
histologia y localizacién. Por lo tanto, coincide
con los reportes de la literatura mundial en

cuanto a su frecuencia, porque existen pocos
casos publicados en series pequeiias,en periodos
prolongados (-7,

Sin embargo, a pesar de lo infrecuente de su
presentacién, en varios trabajos publicados se
evidencia que lalengua es uno de los principales
sitios de ubicacién de los liposarcomas de la
cavidad oral, lo cual coincide con el caso objeto
de esta revision 11218,

En cuanto a la presentaciéon por género, no
parece tener una predisposicion haciahombres o
mujeres,en varias series se muestran frecuencias
diferentes para cada sexo 17, Estas lesiones
suelen aparecer en adultos de edad avanzada,
con un pico de incidencia en la séptima y octava
década de la vida, con una media de 62 afios ¥,
Cuando comparamos estos datos, podemos
apreciar que el paciente tiene 10 afios menos que
el promedio de edad publicado en la literatura.

Si bien los liposarcomas tienen una variedad
histolégica que los diferencia entre si, la gran
mayoria de los casos que se presentan en cabeza
y cuello son de tipo bien diferenciado, seguidos
por los mixoides ©:11:16:.18)

Con frecuencia el diagndstico requiere
de revisién patolégica especializada, y el
inmunofenotipo de cada tumor es crucial para
confirmar la lesién. Esta utilidad es resaltada
en varios articulos publicados a lo largo de
los afios; asi como en este trabajo, donde
la inmunohistoquimica permitié clasificar
adecuadamente el tumor. Los liposarcomas
suelen tener inmunomarcaje positivo para
vimentina, S100, CDK4, MDM?2 @151 E]
diagnéstico de este caso fue basado en las
caracteristicas histolégicas con tinciones
habituales, junto con positividad para vimentina
y S100.

El tratamiento de los sarcomas de cabeza
y cuello, tiene una inclinacién por la cirugia,
sea exclusiva, o como parte de una terapia
multimodal, que incluya radioterapia y/o
quimioterapia.
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En los casos de liposarcomas presentados
mundialmente, la cirugia fue utilizada
universalmente como el tratamiento de primera
linea; normalmente, sin utilizar terapias
adyuvantes o complementarias %1829 En
concordancia con esos reportes, no se consideré
utilizar ni radioterapia ni quimioterapia
adyuvante, y actualmente tiene control exitoso
en nuestro centro, estando libre de enfermedad
por 15 meses.
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RESUMEN

El cédncer testicular representa el 1 % de neoplasias
masculinas, siendo el 90 %-95 % por tumores de
células germinales, la frecuencia de seminoma es en la
42 década de vida; siendo su factor de riesgo principal
la presencia de criptorquidia aumentando 5-10 veces el
riesgo. La manifestacion extra-gonadal del seminoma es
principalmente retroperitoneal. Su tratamiento se efectia
en base a cirugia, radioterapia y quimioterapia. CASO
CLINICO: Masculino de 23 afios de edad con antecedente
de criptorquidia, quien presenta dolor abdominal en flanco
y fosa iliaca derecha, con masa palpable abdominal y
ausencia de testiculo derecho; TAC abdominal reporta
LOE retroperitoneal, se realiza laparotomia exploradora
la cual se evidencia tumor bien delimitado, encapsulado,
de aproximadamente 15 cm de didmetro que ocupa flanco,
fosailiacaderechay cavidad pélvico conresultado anatomia
patoldgica: tumor seminomatoso. Inmunohistoquimica:
seminoma metastdsico. DISCUSION: Los tumores de
células germinales representan el 90 %-95 % de los tumores
testiculares los cuales se encuentran relacionados con
trastornos gonadales como criptorquidia. Lamanifestacion
extra-gonadal es infrecuente siendo la mds eventual la
retroperitoneal. La criptorquidia estima 5 %-10 % de
riesgo de malignidad, su localizacién intra-abdominal de
testiculos no descendidos, se relaciona en un 60 % con
seminomas. CONCLUSIONES: Debemos considerar ante
hallazgos al examen fisico de ausencia testicular con tumor
retroperitoneal respaldado por estudios imaginolégicos,
descartar tumor testicular tipo seminoma de localizacién
extra-gonadal para su diagndstico oportuno y tratamiento
adecuado y efectivo.

PALABRAS CLAVE: Seminoma, seminoma extra-
gonadal, tumor retroperitoneal, criptorquidia, malignizacion
testicular
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SUMMARY

The testicular cancer accounts for 1 % of all the male
malignancies,being 90 %-95 % by the germ cell tumors, the
frequency of the seminoma is in the 4" decade of life; being
its mainrisk factor increasing the presence of cryptorchidism
5-10 times the risk. The manifestation of seminoma extra-
gonadal is primarily retroperitoneal. His treatment is carried
outbased on surgery, the radiotherapy and the chemotherapy.
CLINICAL CASE: We study a male 23 years old with
a history of cryptorchidism, who has abdominal pain in
the flank and right iliac fossa, with palpable abdominal
mass and absence of right testicle; occupied space lesion
retroperitoneal abdominal was reported in the CT, in
the laparotomy which is evidenced well-defined tumor,
encapsulated, about 15 cm in diameter occupying flank,
right iliac and pelvic cavity resulting histopathology is
performed: seminoma tumor. Immunohistochemistry:
Metastatic seminoma. DISCUSION: The germ cell
tumors represent 90 %-95 % of all the testicular tumors
which are associated with gonadal disorders such as the
cryptorchidism. The manifestation is rare extra-gonadal
being the retroperitoneal is most possible. Cryptorchidism
estimated 5 %-10 % risk of malignancy, its location
intraabdominal undescended testicles, relates to 60 % with
seminomas. CONCLUSIONS: We must consider before
the physical examination findings absence of testicular
tumor with retroperitoneal supported by imaging studies,
tumor rule out testicular seminoma extra-gonadal type of
location for appropriate diagnosis and the appropriate and

effective treatment.

KEY WORDS: Seminoma, seminoma extra-gonadal,
retroperitoneal , tumor, cryptorchidism, testicular malignan.
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INTRODUCCION

I cancer de testiculo representa

entre el 1 % y el 1,5 % de las

neoplasias masculinas y el 5 %

de los tumores urolégicos, con

apariciéon de 3-6 casos por cada

100000 varones al afio en sociedad occidental V.
Tan solo 1 %-2 % de los casos son bilaterales en
el momento del diagndstico, el tipo histolégico
varia, aunque existe un predominio de tumores
de células germinativas (TCG) enun 90 %-95 %.
La incidencia médxima se da en el tercer decenio
de vida en caso de tumores no seminomatosos y
cuarto decenio de vida en el seminoma puro @®.
Estos tumores se dividen en dos grupos:
seminomatosos y no seminomatosos. Los
seminomatosos se caracterizan por la presencia
de seminoma, tnicamente. Histolégicamente
pueden ser: cldsicos (los mds frecuentes),
anaplasicos y espermatociticos mientras
que los no seminomatosos clasifican como:
carcinoma embrionario, tumor de saco vitelino,
coriocarcinoma y/o teratoma maduro e
inmaduro ®. Ademds, los TCG se caracterizan
por formar combinaciones de dos o mas tipos
diferentes de tumores 3-5 y han sido relacionados
con diversos factores de riesgos (congénitos y
adquiridos) como malformaciones congénitas
(hipospadia y criptorquidia), disfuncién
endocrina, sindromes intersexuales, raza
blanca, factores genéticos. Entre los factores
adquiridos se sefialan alto nivel estrogénico,
nutricion infantil, estilos de vida occidental
(poco ejercicio, abuso de dietas hipocaldricas,
ocupacion laboral (soldadores, pintores,
ebanistas), traumatismo o torsion del testiculo,
atrofia testicular (inespecifica o asociada a la
parotiditis epidémica), hernia, carcindégenos
quimicos, téxicos, exposiciones a radiaciones y
aelevadas temperaturas. Sin embargo, el factor
mas documentado ha sido la criptorquidia ®. Los
seminomas son tumores de crecimiento lento que
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producen escasos sintomas, lo que explica por
qué muchos han alcanzado gran tamafio cuando
son detectados @.

Dentro de los factores de riesgo descritos
encontramos: antecedentes de criptorquidia,
sindrome de Klinefelter,antecedentes familiares
de tumores testiculares en familiares de
primer grado, e infertilidad. Los factores que
contribuyen en la curacién de estos tumores
son: estadificacion, cuidados en el momento
del diagnéstico, tratamiento precoz adecuado a
base de combinaciones quimioterdapicas, con o
sin radioterapia y cirugia, asi como seguimiento
estricto y tratamiento de rescate .

Las manifestaciones extra-gonadales pueden
verse como masas ganglionares o tumores
abdominales y algunos casos de ginecomastia por
accion hormonal. Los tumores extra-gonadales
generalmente se localizan en el retroperitoneo
como tumor primario, o por diseminacién
temprana de un primario testicular, siendo rara
la localizacion mediastinal (del 2 % al 5 % de
todos los tumores germinales). Las metastasis
van primeramente por vialinfatica alos ganglios
lumbo-adrticos, aparecen frecuentemente
nédulos a nivel de la desembocadura de la vena
renal izquierda y en la vena cava. Siempre hay
drenaje linfatico cruzado a este nivel. Después
se comprometen los ganglios mediastinicos y
supraclaviculares. La difusién de las metéstasis
por via sanguinea es mds tardia y puede
comprometer los pulmones y el higado ®. Es
importante determinar el grado de diseminacion
del cancer aotras partes del cuerpo. Enel estadio
I, el cancer no se ha diseminado mas alla del
testiculo, en el estadio II, se ha diseminado a
los ganglios linféticos en el abdomen y en el
estadio III, se ha diseminado mas alla de los
ganglios linfaticos (podria haber alcanzado el
higado, los pulmones o el cerebro. Segtn el tipo
histolégico del tumor y el estadio, el tratamiento
se efectiia en base a tres recursos: la cirugia, la
radioterapia y la quimioterapia. La radioterapia
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que se efecttiia con fotones de alta energia se usa
como tratamiento complementario en todos los
seminomas, porque son bien sensibles. Se debe
irradiar los ganglios ilfacos, lumbo-adrticos,
mediastino y espacio supraclavicular. Se alcanza
la curacién del 100 % en el estadio Iy 98 % para
elestadioIl. Los seminomas en estadio I1l deben
ser sometidos a quimioterapia .

La criptorquidia puede estar presente de
forma aislada o asociada alteraciones de la
diferenciacion sexual,enfermedades endocrinas
y cuadros mal-formativos o genéticos. El
testiculo criptorquidico puede estar situado a lo
largo de su trayecto habitual de descenso, ya sea
intra-abdominal, en el canal inguinal o en laraiz
del escroto, o en posicion ectépica, por ejemplo
testiculo subcutaneo ©.

La criptorquidia se asocia a tumores
testicularesenel 2 % de los casos,5-10 veces més
frecuente que la poblacién general, sin embargo,
se establece como el mayor factor de riesgo para
el cancer testicular y la infertilidad en el adulto.
Laincidenciade tumores testiculares en pacientes
criptorquidicos es de 5-10 veces mayor que un
testiculo sano, y para algunos autores hasta 40
veces mayor ©.

CASO CLIiNICO

Se trata de paciente masculino de 23 afios de
edad quien acude en enero de 2015, refiriendo
inicio de enfermedad actual de 6 meses de
evolucién caracterizado, por dolor en regién
lumbar derecha de moderada a fuerte intensidad
que irradia a flanco y fosa iliaca derecha, que
cede parcialmente con la administracién de
analgésicos, sin agravantes o concomitantes,
motivo por el cual acude a valoracidn, refiere
como antecedente personal de importancia
criptorquidia diagnosticada a los 7 afios de edad
sin tratamiento, niega antecedente quirdrgico;
al examen fisico se evidencia abdomen blando
deprimible doloroso a la palpacién de flanco
y fosa iliaca derecha, con masa palpable

levemente dolorosa en flanco derecho no moévil,
region genital se evidencia bolsa escrotal con
presencia de un solo testiculo (Figura 1); se
solicitaecografiaabdominal lacual reporta LOE
abdominal en hemiabdomen derecho, que no se
relaciona con estructuras intra-abdominales. Se
solicitatomografia abdominal donde se evidencia
LOE bien delimitado retroperitoneal que abarca
fosailiacaderechay pelvis (Figura2), motivo por
el cual es planificado para resolucién quirdrgica
en vista de presuncion diagndstico de LOE
retroperitoneal con planteamiento quirdrgico
laparotomia exploradora: toma de biopsia vs.,
reseccion tumoral.

Figura 1. Examen fisico escrotal.

Figura 2. Corte coronal tomografia computarizada
abdomino pélvica con contraste oral e intravenoso.

Vol. 30, N° 2, junio 2018



Sabrina Ramirez y col. 127

Es llevado a mesa operatoria en abril de 2015
realizandosele laparotomia exploradora con
hallazgo intraoperatorio: tumor bien delimitado,
encapsulado, de aproximadamente 15 cm de
diametro que ocupa flanco, fosa iliaca derecha
y cavidad pélvico; se realiza la exéresis del
mismo (Figura 3 y 4). Resultado de anatomia
patolégica: tumor seminomatoso. Se sugiere
la realizacién de estudio inmunohistoquimico
el cual reporta: seminoma metastdsico con
inmunomarcaje positivo paracélulas neoplésicas
con PLAP y C-KIT.

—

Figura 3. Muestra para biopsia (seminoma) cara
anterior.

Figura 4. Muestra para biopsia (Seminoma) cara
posterior.

Rev Venez Oncol

En vista de hallazgos se refiere a centro
oncolégico para tratamiento médico el cual el
paciente no cumple por decisién propia.

DISCUSION

Los tumores de células germinales ocupan el
90 %-95 % de los tumores testiculares, incluyendo
dentro de esta clasificacion los seminomatosos;
estos TCG se han visto ampliamente relacionados
con trastornos primarios de las génadas como son
la hipospadia o la criptorquidia, siendo asi, con
multiples factores relaciones con la aparicion del
seminoma, la criptorquidia es el mas frecuente
para el desarrollo del mismo. La manifestacién
de tumores seminomatosos extra-gonadales, es
infrecuente, dentro de los cuales la localizacion
retroperitoneal es la mayormente descrita.

Los testiculos no descendidos estan
predispuestos a displasia o a un desarrollo
aberrante de los gonadocitos durante el desarrollo
fetal. Segtnlo descrito por Gomez R, el testiculo
criptorquidico tiene un potencial degenerativo
superior al testiculo normalmente descendido,
estimandose un riesgo de malignidad entre
5 %-10 % sobre la poblaciéon normal ©. El
desarrollo tumoral es mads frecuente en los
testiculos que ha permanecido més tiempo
fuera de la bolsa escrotal. Sin embargo, no esta
demostrado que la intervencion precoz, reduzca
el riesgo degenerativo aunque un testiculo
descendido hasta la bolsa escrotal es més facil
de evaluar y se puede detectar una alteracion
estructural precozmente. Estableciendo los
de mayor riesgo de malignizacién los intra-
abdominales, con frecuencia histolégica de
seminoma para los testiculos no descendidos,
como lo describe Castillo Fy col., en su estudio:
histolégicamente determinan en los testiculos no
descendidos el tumor desarrollado ha sido tipo
seminoma (60 %), mientras que los desarrollados
en testiculos descendidos son de tipo carcinoma
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embrionario (20 %) y teratoma (20 %) ©.

Dentro de los factores que influyen en la
curacion del paciente: el diagndstico precoz
es esencial siendo dificultoso en este caso por
la localizacion del testiculo intra-abdominal,
dificultando la evaluacion clinica regular
para descartar céncer testicular; ademdas del
tratamiento oportuno el cual se vio afectado por
lareceptividad y participacién del paciente y sus
familiares; presentado como resultado el peor
de los prondsticos. El manejo del seminoma
es multiple, siendo en este caso inicialmente
quirdrgico y posteriormente se plantea y sugiere
inicio de radioterapia por la sensibilidad del
seminoma a la misma.

Debemos considerar ante hallazgos al
examen fisico de ausencia testicular con
tumor retroperitoneal respaldado por estudios
imaginolégicos, descartar tumor testicular tipo
seminoma de localizacién extra-gonadal para su
diagndstico oportuno y tratamiento adecuado y
efectivo ©.
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RESUMEN

OBJETIVO: Describir 1 caso de carcinoma neuroendocrino
de ovario que presenté metdstasis ganglionar a cuello.
METODO: Se describe 1 caso clinico emblematico y
revision de la patologia. RESULTADOS: Se evalué
una paciente de 53 afios que contaban con antecedentes
oncolégicos de 2 tumores primarios uno de ellos con un
diagnéstico fortuito. Encontrandose luego presencialesion
supraclavicular y cervical izquierda ameritando resolucién
quirdrgica cuyo diagndstico histolégico resulté como:
carcinoma neuroendocrino de células grandes metastasico.
CONCLUSION: El carcinoma neuroendocrino de ovario,
rara vez presenta metdstasis cervicales siendo un caso
inusual que amerité revisién de la literatura.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma, neuroendocrino,
ganglios, ovario.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To describe one case of neuroendocrine
carcinoma of the ovary that present to neck lymph
node metastasis. METHOD: Describing one landmark
clinical cases and review of the pathology. RESULTS:
A woman patient 53 year old had a history of cancer with
2 primary tumors one with a fortuitous diagnosis was
evaluated. We found metastases supraclavicular presence
and left cervical injury meriting surgical resolution which
resulted histological diagnosis as large cell metastatic
neuroendocrine carcinoma. CONCLUSION: The
neuroendocrine carcinoma of the ovary, rarely presented
cervical metastases being an unusual case that required the
literature review.

KEY WORDS: Carcinoma, neuroendocrine, nodules,
ovary.
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INTRODUCCION

0os tumores neuroendocrinos

se originan de células de los

islotes pancredticos, células

neuroendocrinas distribuidas a

lo largo del epitelio intestinal y
respiratorio,y células parafoliculares distribuidas
enlatiroides. Estos tumores producen hormonas
especificas, que dan sintomas y sindromes
hipersecretores especificos V.

El sitio menos comun de aparicién de estos
tumores es el ovario @, los tumores carcinoides
primarios de ovario representan menos del 5 %
de todos los tumores carcinoides @ y menos del
0,1 % de todos los tumores de ovario @. Laedad
media de diagndstico es de 55 afios (rango de
17- 83 anos) .

Poseenunaincidenciade 32 % de enfermedad
metastasica y 50 % de incidencia de sindrome
carcinoide. La enfermedad metastasica ocurre
en el higado en 36 %-60 % de los pacientes ®,
siendo la metdstasis ganglionar poco comun. Es
porello que presentamos el siguiente caso clinico.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 53 afios quien presenté
sangrado a través de genitales externos hace
aproximadamente 9 meses, por tal motivo acude
a facultativo quien realiza histeroscopia y toma

muestra con diagnéstico de adenocarcinoma
de endometrio, se solicita TAC preoperatoria
evidencidndose aumento de volumen de ovario
derecho, porelloes intervenida quirdrgicamente
con diagnéstico preoperatorio: cancer de
endometrio con probable metdstasis en ovario
derecho, los hallazgos intraoperatorios fueron:
plastréon que comprometia ovario derecho por
tal motivo se realiza ooforectomia bilateral +
protocolo de endometrio. Reportando en la
biopsia ADC de endometrio, endometroide
con patrén escamoso focal GII, estadio III, y
un hallazgo fortuito de tumor neuroendocrino
de ovario derecho estadio IC. Paciente inicia
tratamiento con quimioterapia, en el sexto
mes posoperatorio es referida a servicio de
cirugia por presentar lesién supraclavicular
izquierda, es evaluada evidencidndose lesion
supraclavicular aproximadamente 6,3 cm x
5,5 cm de consistencia dura, adherida a planos
profundos (Figura 1). Es llevada a mesa
operatoria en junio de 2016, encontrando
como hallazgos dos lesiones unidas entre si,
de 6 cm de didmetro cada una, de consistencia
aumentada, poco moviles, encontradas tanto
yugular inferior como supraclavicularizquierda,
con tendencia a sumergirse al torax. Se resecan
ambas en su totalidad. La biopsia definitiva
fue compatible con carcinoma neuroendocrino
de células grandes metastasico; reportando en

Figura 1. TAC LOE supraclavicular izquierdo
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la inmunohistoquimica: ki67, enolasa neuronal
especifica,sinaptofisinay cromogranina positiva
en escasas células tumorales este resultado

2568-16
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similar al tumor de ovario previo. Actualmente
lapaciente se mantiene recibiendo quimioterapia
(Figura 2).

Figura 2. Vista macroscépica de la lesién.

DISCUSION

El tumor carcinoide es una neoplasia que se
origina en células del sistema neuroendocrino
difuso, quizd derivadas de la cresta neural,
aunque se ha descrito en cualquier 6rgano
del endodermo primitivo. Madas de 95 % de
los tumores carcinoides surgen en tres sitios
principales: apéndice, recto e intestino delgado.
Aunque existen reportes en la literatura de
lesiones de tipo neuroendocrino originadas en
el cuello uterino ©. Se denomina sindrome
carcinoide a todos los sintomas asociados con
un tumor carcinoide. Estos tumores carcinoides
pueden apareceren el intestino delgado,el colon,
los bronquios, el apéndice y el ovario. Existe
cominmente enfermedad hepéatica metastasica,
y su gravedad y frecuencia son proporcionales al
volumen del tumor que drena en la circulacién
sistémica ®.

Estos tumores neuroendocrinos secretan
cantidadesexcesivas demultiples hormonas;entre
ellas: serotonina, takicininas, prostaglandinas,

Rev Venez Oncol

catecolaminas e histamina. Estas, al igual
que otros quimicos, son responsables de
vasodilatacion, diarrea y sibilancias. LLa mayor
parte de la serotonina es convertida por el cuerpo
en acido 5-hidroxiindolacético (ASHIA), el cual
es un metabolito ttil para el diagndstico .

Eltumorcarcinoidedeovariooneuroendocrino
es extremadamente raro pero con frecuencia se
acompafa de sindrome carcinoide espontdneo
o provocado por la ingestion de sustancias que
contienen tiraminas (queso azul, chocolate,
alcohol, salsa roja, y vino tinto entre otros).
La mayoria de los casos son en personas con
enfermedad avanzada, con metdstasis hepaticas
o pulmonares, que es donde tiene lugar la
depuracion de las sustancias producidas por
el tumor: cininas, serotoninas prostaglandinas,
histamina, dopamina, 5 HTP, calicreinas y
neuropéptido K®.

Estos tumores carcinoides de ovario se pueden
dividir en cuatro categorias: 1. Insulares 2.
Trabecular 3. Mucinoso. 4. Mezclado. Los
tumores carcinoides primarios normalmente se
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comportan de una manera benigna. La mayoria
contienen el patrén insular y son unilaterales en
la etapa temprana ©.

En cuanto a las caracteristicas anatomo-
patolégicas de estos tumores son: el carcinoide
tipico se caracteriza por tener células neoplasicas
redondas uniformes y pequeiias, ultra
estructuralmente este tumor contiene glandulas
secretoras. El tumor carcinoide atipico es
hipercelular,con altaactividad mitSticay contiene
focos de necrosis. El carcinomaneuroendocrino
de células grandes, es pobremente diferenciado,
de alto grado de malignidad, sus células son
grandes y con abundantes citoplasma. El tumor
de células pequeiias tiene alta actividad mitética
y necrosis. E1 60 % no reacciona con sinaptosina
o cromogranina, ni enolasa neuroespecifica,
por lo cual es el dnico que no requiere
inmunohistoquimica para su diagnéstico ©.

La confirmacién histolégica de un tumor
carcinoide en el ovario, es preciso buscar
la presencia de grdanulos citoplasmaticos
neurosecretoras por tincién inmunohistoquimica
positiva ©,

El caso evaluado en nuestro centro, se
corresponden con un carcinoma neuroendocrino
de ovario que presentd metdstasis cervical
siendo un sitio de metastasis poco comun de los
tumores neuroendocrinos, ameritando su estudio
y revision de la literatura.
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RESUMEN

OBJETIVO:Presentar experiencia obtenidaenel manejo
de tumores de células de la granulosa en el servicio de
ginecologia oncoldgica del Servicio Oncolégico
Hospitalario IVSS. METODO: Reporte de 2 casos con
diagnéstico de tumor de células de la granulosa de ovario
tratadosy revision de la literatura actualizadasobre el tema.
RESULTADOS: 2 pacientes con edades comprendidas
entre los 32 y 45 afios de edad, con diagnéstico de tumor
decélulas delagranulosadel ovario. La presentacion clinica
fue distinta en ambas pacientes, de forma inusual y como
hallazgo ocasional. El diagnéstico histolégico se obtuvo con
ciertadificultad, atribuido abaja incidenciade esta patologia
y fue necesario el uso de estudios de inmunohistoquimica.
Ambas pacientes recibieron tratamiento adyuvante esquema
(bleomicina,etopdsidoy platino) conresultados favorables
yevoluciénsatisfactoria. CONCLUSIONES: Los tumores
de células de la granulosa, son de muy baja frecuencia,
algunos casos de dificil diagnéstico. La terapia quirtdrgica
estd indicada como primera opcién, sin embargo, la buena
respuesta alos esquemas de quimioterapia permite conductas
mads conservadoras en pacientes con deseos de fertilidad y
con buen prondstico.

PALABRAS CLAVE: Tumor, células, granulosa, ovario,
cdncer, estroma ovarico.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To present the experience gained in the
management of tumors of the granulosa cells in Gynecology
Oncology service of the IVSS Hospital Oncology Service.
METHOD: We report of 2 cases of patients with diagnosis
of tumor of the granulosa cells of the ovarian and review
the literature actualized from the theme. RESULTS: 2
patients were evaluated with ages ranging between 32 and
45 years of age, with a diagnosis of the ovarian granulosa
cell tumor. The clinical presentation was different in the
both patients, unusual form and as occasional finding. The
histological diagnosis was obtained with some difficulty,
attributed to the low incidence of this pathology and we
necessitated the use of immunohistochemistry studies.
The both patients received adjuvant treatment with the
bleomycin, the etoposide and the platinum) with favorable
results and satisfactory evolution. CONCLUSIONS: The
granulosa cell tumors are of very low frequency and in
some cases had difficult diagnosis. The surgical therapy
is indicated as a first option; however, the good response to
chemotherapy schemes allows more conservative behavior
in patients with desires of fertility and good prognosis.

KEY WORDS: Tumor, cells, granulosa, ovarian, cancer,
ovary stroma.
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INTRODUCCION

os tumores de las células de

la granulosa del ovario fueron

descritos por Rokitansky en

1855 ™, Estos son dnicos,

hormonalmente activos o secretan
estrogenos,constituyen aproximadamenteel 1 %
a 2 % de todos los canceres del ovario @. Es
el tumor més comun de los correspondientes a
tumores del estroma y de los cordones sexuales,
presentandoseendosformashistopatolégicamente
diferentes, mas comunmente como tumores de
las células de la granulosa del adulto (TCGA),
y en menor frecuencia como tumor de la célula
de la granulosa juvenil (TCGJ). Sin embargo,
se han reportado algunos casos de TCGA
agresiva ©%. Patolégicamente, TCGA agresivos
se caracterizaron por la actividad mitdtica
enérgica con mas de 10/10 campos de alta
potencia igual o de alto indice de marcaje Ki- 67
mas de 60 % @.

En contraste con los tumores epiteliales de
ovario, los TCGA son considerados de bajo
potencial de malignidad y se caracterizan por
un crecimiento lento y recurrencia tardia ©9.
La cirugia es actualmente el tratamiento para el
manejo inicial de las mujeres con esta patologia
con el objetivo de una reseccion completa del
tumor. Aun no esta establecido el rol de la
quimioterapia adyuvante o terapia hormonal
adyuvante. En contraste, la quimioterapia
sistémica es una terapia usada cominmente en
mujeres con tumores de células de la granulosaen
estadios avanzados o enenfermedad recurrente .

CASO 1

Paciente de 45 afios de edad, nuligesta, quien
consulta por aumento de volumen abdominal
de 5 meses de evolucién aproximadamente,
asociado a dolor abdominal difuso de moderada
intensidad, sin atenuantes, por lo que acude a
facultativo quien evaluda realiza ecosonograma

pélvico encontrando tumor pélvico y refiere a
nuestro centro hospitalario donde es evaluada,
evidenciando al examen fisico tumor abdominal
quellegahasta apéndice xifoides,se discute caso
y se decide realizar laparotomia ginecoldgica
mads corte congelado, evidenciando tu gigante
de ovario derecho, multiloculado, cdpsula no
rota de 30 cm x 20 cm aproximadamente. Se
evidencian 1 000 cm?® de liquido ascitico y se
toma muestra paraestudio histolégico. Multiples
adherencias laxas entre cara posterior del tumor,
asas intestinales, epipléon y colon ascendente.
Ovario izquierdo de aspecto y configuracion
normal. Utero de 8 cm x 6 cm x 4 cm. Ganglios
pélvicos y para-adrticos no palpables. Corte
congelado diferido reportan no de extirpe
epitelial y posible tumor de células de granulosa
con componente sélido vs., tumor germinal.
Se realiza cirugia estadiadora de ovario con
conservacionde Uteroy ovarioizquierdo en vista
de compromiso hemodindmico de la paciente.
Resultado de biopsia definitiva concluye como
tumor del estroma compatible con tumor de
células de la granulosa maligno, extensas areas
necréticas y hemorragicas e invasion focal a la
capsula,resto de muestras tomadas,negativo para
malignidad. Se concluye como céncer de ovario
estadio IC de la granulosa. Se indica valoracién
por servicio de oncologia médica paratratamiento
de quimioterapia adyuvante, donde se inicia
tratamiento a base de etopdsido y cisplatino por 3
ciclos,con evolucién satisfactoria, sin evidencia
de enfermedad hasta la actualidad.

CASO 2

Se trata de paciente de 32 afios de edad
quien durante acto quirdrgico por cesarea
segmentaria, obtienen como hallazgo, tumor
retroperitoneal de aproximadamente 980 g, el
cual resecan parcialmente, y toman biopsia de
epiplén; realizan estudio anatomopatolégico
e inmunohistoquimica que concluye tumor
maligno de la vaina de los nervios periféricos,es
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referida a este centro hospitalario donde realizan
revisiéon de laminasy bloques concluyendo GIST
extra gastrointestinal, en vista de incongruencia
anatomopatolégica y hallazgos tomograficos de
metastasis hepatica, es llevada nuevamente a
mesa operatoria donde realizan toma de biopsia
de liquido peritoneal, epiplén e higado cuyos
estudios de inmunohistoquimica concluyen
como tumor ovdrico de los cordones sexuales y
estromatipo granulosajuvenil con patrén sélidoy
macro-folicular, presencia de luteinizacién focal,
metastisico. Se concluye como carcinoma de
ovariodel estromay cordones sexuales mas tumor
TGClJ estadio IVB (hepatico),recibe tratamiento
de quimioterapia a base de etopdsido, cisplatino
y bleomicina por 3 ciclos y solo etopdsido més
platino por 2 ciclos. Actualmente en control
semestral por servicio de ginecologia oncolégica,
sin evidencia de enfermedad en estudios de
seguimiento.

DISCUSION

La modalidad de tratamiento tradicional
es la reseccion completa del tumor con
salpingooforectomia unilateral en pacientes
con deseos de preservar la fertilidad. La
salpingooforectomia bilateral estd indicada
en pacientes con paridad satisfecha. En
nuestro primer caso a pesar de paciente sin
paridad y con edad de 45 afios se decidid
solo la oofosalpinguectomia unilateral por
compromiso hemodindmico con preservacion
de ovario contralateral y ttero, obteniendo
una adecuada respuesta a la quimioterapia. La
necesidad de tratamiento complementario para
esta enfermedad es discutible. Actualmente, no
existe evidencia de la utilidad de la adyuvancia
con enfermedad en etapa I. Tampoco es
clara su utilidad en enfermedad avanzada
completamente resecada. En etapa avanzada
se ha planteado, terapia hormonal (andlogos
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GnRH, progestdgenos), quimioterapia o
seguimiento clinico con conducta expectante.
La eleccién de una de ellas dependera de si se
trata o no de una paciente en edad avanzada y
de su condicién general. Solo ante enfermedad
avanzada incompletamente resecada, la terapia
complementaria estaria indicada.

Colombo y col., han revisado recientemente
con cierto detalle los enfoques quirirgicos
disponibles ®., llegan a la conclusiéon que
hay un lugar para la cirugia conservadora sin
histerectomia en mujeres mas jévenes. Esta
recomendacion es confirmada por el analisis
retrospectivo amplio de Zhang y col., en el que
los resultados con la cirugia conservadora no
difieren de los que utilizan en la cirugia estdndar
con la histerectomia ©.

En nuestro 2° caso la paciente presentd
enfermedad extra ovdrica, se optd por la
quimioterapia en esquema de bleomicina,
cisplatino y etopdsido, con adecuada respuesta
y evoluciéon satisfactoria sin evidencia de
enfermedad hasta la actualidad. Cuello y
col., en etapa avanzada se han planteado
radioterapia,terapia hormonal (andlogos GnRH,
progestagenos) '”, quimioterapia o seguimiento
clinico con conducta expectante. Como se
planted anteriormente la eleccién de una de ellas
dependera de si se trata o no de una paciente en
edad avanzada y de su condicién general.

En cuanto a la dosificacion hormonal, los
marcadores habituales utilizados en suevaluaciéon
y seguimiento han sido los niveles de estradiol
plasmaticoy de inhibina (subunidad alfa),siendo
esta ultima el principal marcador tumoral de
las neoplasias estromales ovdricas, dado que
se encuentra elevada en el 17 % a 80 % de los
casos; sin embargo, su elevacién no es un evento
exclusivo de esta situacion clinica, porque esta
hormonatambién puede estar aumentada cuando
se presentan otros tipos de tumores ovaricos,
como son, las neoplasias epiteliales mucinosas
del ovario. Ademads, la interpretacién de su
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incremento como algo anormal en las mujeres
jovenes, debe hacerse de forma muy cuidadosa,
dado que sus concentraciones varian alolargo del
ciclo menstrual, por lo que se recomienda que en
estas pacientes lamedicion de lahormona se haga
inmediatamente después de la menstruacion,
cuando se produce el nadir de secrecién de la
inhibina V.

Por otra parte, los niveles de estradiol pueden
ser utiles también para valorar la respuesta al
tratamiento y la aparicion de diseminacién o de
una posible recurrencia tumoral; no obstante, el
30 % de los tumores de células de la granulosa no
producen hormonas esteroideas o en otros casos,
los niveles de produccién hormonal son tan bajos
que no pueden ser usados para la valoracion del
seguimiento de estos tumores.

Esto es generalmente aceptado en pacientes
con estadio FIGO mayores de IA que
recibieron tratamiento quirdrgico 6ptimo.
La cirugia preservadora de fertilidad con
salpingooforectomia unilateral es factible en
pacientes jovenes con deseos de fertilidad .

11.
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TRIADA TERAPEUTICA PARA EL TRATAMIENTO DEL LINFEDEMA

POSMASTECTOMIA

ELIZABETH PATRICIA OLMOS TORRES

CENTRO DE REHABILITACION NEUROMUSCULAR, VENEZUELA

RESUMEN

OBJETIVO: Conocerlos efectos de lacrioterapia,drenajes
y ejercicios en el tratamiento del linfedema posmastectomia.
METODO: Investi gaciénde tipo experimental,longitudinal
prospectiva;lapoblacién paraeste estudio estuvo constituida
por 50 pacientes con diagndstico de carcinoma mamario,
que presentaron linfedema unilateral de miembro superior.
La recoleccién de datos se realiz6 a través de informes
médicos, evaluacién fisica y funcional, con registro de
medidas perimetrales del miembro superior afecto de
forma sistemadtica. Este método se basa en la secuencia
de procedimientos y técnicas que impulsan la activacion
de los factores intrinsecos que intervienen en la progresion
del flujo linfatico como la linfomotilidad o vasomotricidad
linfatica. Los resultados se analizaron a través de la
estadistica descriptiva se aplicé el estadistico ¢ de student
para establecer las diferencias significativas de reduccion
del volumen entre el linfedema inicial y el linfedema final.
RESULTADOS: E1 80 % de los pacientes que presentaron
aumento en la temperatura del miembro superior afecto de
39°Celsius,descendieron a 37°Celsius. Los linfedemas del
miembro superior derecho presentaron mejor evolucion
y respuesta al tratamiento que los del miembro superior
izquierdo. El 82 % de los pacientes no presentd ningtin
tipo de complicaciones con los procedimientos terapéuticos
utilizados. CONCLUSIONES: La aplicacién de
crioterapia, drenajes y ejercicios disminuye el volumen de
linfa en el brazo a mediano y largo plazo y se promueve el
movimiento activo del miembro superior comprometido
como medida profildctica y terapéutica.

PALABRAS CLAVE: Sistema linfatico, linfedema
posmastectomia, crioterapia, drenajes, ejercicios de
bombeo.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To know the effects of cryotherapy,
drainage and exercises in the treatment of post-mastectomy
lymphedema. METHOD: It is an experimental,
longitudinal prospective type research; the population
for this study consisted of 50 patients with a diagnosis of
mammary carcinoma, who presented unilateral lymphedema
of the upper limb. Data collection was carried out through
medical reports, physical and functional evaluation, with
registry of perimetral measurements of the affected superior
member in a systematic way. This method is based on
the sequence of procedures and techniques that drive the
activation of the intrinsic factors that intervene in the
progression of the lymphatic flow such as lymphomotility
or lymphatic vasomotricity. The results were analyzed
through descriptive statistics and the student’s t-statistic
was applied to establish the significant differences in
volume reduction between the initial lymphedema and
the final lymphedema. RESULTS: 80 % of the patients
who presented increase in the temperature of the upper
limb affected of 0.61°Celsius, descended t00.59°Celsius.
The lymphedemas of the upper right member presented
better evolution and response to treatment than those of
the upper left member. 82 % of the patients did not present
any type of complications with the therapeutic procedures
used. CONCLUSIONS: The application of cryotherapy,
drainage and exercises decreases the volume of lymph in
the arm to medium and long term and promotes the active
movement of the upper limb compromised as a prophylactic

and therapeutic measure.

KEY WORDS: Lymphatic system, post-mastectomy
lymphedema, cryotherapy, drainages, pumping exercises.
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INTRODUCCION

I linfedema posmastectomia

es una insuficiencia linfética

mecdnica por oclusién, carac-

terizado por la acumulacién

de proteinas tisulares en el
intersticio, junto al arrastre de linfa que
conlleva (linfostasis  que produce un aumento
progresivo de la extremidad con disminucién de
sucapacidad funcional e inmunolégica, aumento
de peso y modificaciones morfolégicas

Se ha reportado el linfedema, con una
incidencia del 20 % al 25 % en pacientes con
diseccidnde los ganglios linfaticos axilares,hasta
un 35 % al 40 % al asociarse con radioterapia y
con la técnica de ganglios linfaticos centinela,
la incidencia de linfedema secundario varia de
3% al22 % -

La causa del linfedema es multifactorial,
las principales causas estdn asociada con la
diseccion axilar (Handley 1908) y laradioterapia
(Treves 1957) “. Otros factores etiolégicos que
contribuyen al establecimiento de esta alteracion
estan relacionados con el acto quirdrgico,
complicaciones en el posoperatorio inmediato,
faltade indicaciones médicas para el tratamiento
kinésico y déficit de informacién acerca de las
medidas higiénicas que toda persona operada
por cancer de mama debe conocer-

Parael tratamiento del linfedema los métodos
mads utilizados son la terapia descongestiva
complejacreada por Foldi en Alemania,dividida
en tres componentes:

1. Miolinfokinesis. Ejercicios sobre los
musculos que ayudan a circular la linfa

2. La aplicacién del drenaje linfatico manual

3. El sistema descompresion que se lleva a
cabo medianste vendajes hechos con técnicas
especificas

Otro método que se aplica es la terapia
linfatica compleja desarrollada por Casley-
Smith en Australia, que incluye el estudio de la

microcirculacion, el uso de benzopironas para
tratar la filariasis linfatica y otros edemas altos
en proteinas, y el desarrollo de secuencias de
ejercicio junto a la incorporacién de elementos
de drenaje linfatico manual (DLM), tal como
respiracion profunda, estimulo de los nodos
linfaticos intactos y fragmentos breves de auto-
DLM. Este método combina: cuidados de la
piel; drenaje linfatico manual; vendajes de baja
elasticidad y/o prendas de contencion y secuencia
de ejercicios descongestionantes ©.

El desarrollo tecnolégico en el diagndstico
temprano del carcinoma de mama es cada vez
mayor. La tomosintesis, permiten obtener
imégenes milimétricas de lesiones precancerosa
y/o cdncer minimos. También, avances en el
drea de la cirugia, en el tratamient(% sistémico
y en el campo de la radioterapia . Aunque,
se han obtenidos progresos significativos en
el diagnéstico y tratamiento; el linfedema
posmastectomia sigue siendo la secuela maés
importante del tratamiento del cancer de mama,
y ha sido una patologia olvidada, rezagada por
los avances cientificos-tecnoldgicos y también
por la difusién de procedimientos més eficaces
para la deteccidn y tratamiento.

Por tal motivo, el propdsito de este trabajo es
conocer los efectos de la crioterapia, drenajes
y ejercicios en el tratamiento del linfedema
posmastectomia, y para ello se identifican
los factores que predisponen la aparicioén del
linfedema, sus sintomas, los efectos fisiolégicos
de la crioterapia, los resultados después de
la aplicacién de las técnicas de drenajes,
identificacion de los ejercicios terapéuticos que
impulsan la activacién de la bomba muscular
y toraco-abdominal, y disminuyan el riesgo de
complicaciones.

METODO

Latriada terapéutica formada por crioterapia,
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drenajes y ejercicios, estd fundamentada en la
secuenciade procedimientos y técnicas que tienen
como finalidad impulsar la circulacién vascular,
venoso y linfatico, generando las condiciones
fisicas y fisiol6gicas propicias parala activacion
de los factores intrinsecos que intervienen
en la progresién del flujo linfatico como: la
linfomotilidad o vasomotricidad linfatica, la
accion de las valvulas, la actividad del muasculo
esquelético y la bomba toraco-abdominal (4),
utilizando como agente fisico la crioterapia y
procedimientos terapéuticos que ejercen efecto
drenante, como el drenaje linfatico postural,
el drenaje linfatico manual, los ejercicios de
bombeo y los ejercicios respiratorios.

El medio fisico aplicado, para el tratamiento
del linfedema es la crioterapia. Los efectos
se producen de forma inmediata y el grado de
enfriamiento conseguido depende de la técnica
empleada, del tiempo de aplicacién, de la
temperatura corporal inicial y de la superficie a
tratar . Una vez conseguido el descenso en la
temperatura del brazo, se procede a la ejecucién
de la técnica de drenaje linfdtico postural
(DLP), el cual, es la correcta posicion de los
segmentos corporales favorecidos por la fuerza
de la gravedad. (Newton, Ley de Gravitacién
Universal).

La posicion en “decubito lateral con flexo-
elevacion del miembro superior afecto” (cambios
de posturas del brazo) acelerar el transporte de
las corrientes linfaticas en una sola direccién;
desde los diferentes 6rganos (desde la mano
hasta la base del cuello), iniciando su trayecto
en los espacios intersticiales como capilares
linfaticos (linfaticos iniciales), contindan en
vasos linfaticos que alcanzan los troncos y de
estos, finalmente,desembocan aladerecha,enel
conducto linfaticoy alaizquierdaen el conducto
toracico El DLP sigue el ordenamiento
anatémico, la secuencia y direcciéon de las
corrientes linfaticas acelerando el drenaje de la
linfa hacia el angulo venoso.
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Esta posicién es la recomendada para la
realizacion del DLLM, con énfasis en direccién
hacialas corrientes derivativas o compensatorias
del miembro superior sin estaciéon ganglionar
axilar. Autores como Mascagni,Caplany Ciucci
han descrito corrientes linfaticas de laextremidad
superior que no tienen estacion ganglionar axilar.
Estas son: la corriente cefalica, presente en un
80 % de casos conformada en la mayoria de los
casos por 1 o 2 vasos. La corriente escapular
posterior,presente en el 30 % de los casosa70 %.
La corriente radio-hiimero- cervical, encontrada
enel 2 % lc(}e“)casos, estd formada por 1 solo vaso
linfatico

Los cambios causados en la anatomia y
fisiologia en el sistema linfatico del miembro
superior como consecuencia del tratamiento
quirdrgico para el cincer de mama, tal es el caso
deladisecciéndelos ganglios linfaticos axilares.
Y debido aque todas las corrientes atraviesan por
lo menos un grupo de ganglios, siendo la cadena
ganglionar axilar el centro principal de drenaje
linfatico del miembro superior, es conveniente
y necesario drenar siguiendo las tres corrientes
derivativas ya mencionadas, para dirigir la
linfa hacia territorios linfaticos sanos sin hacer
estacion en la cadena ganglionar axilar. (teoria
sobre mecanismos de compensacion del sistema
linfatico del miembro superior).

El movimiento activo y los ejercicios
respiratorios,son mecanismos que actiade forma
permanente y dindmica sobre el automatismo
de los linféticos y las valvulas endolinfaticas.
La activacion de la bomba misculo-esquelética
ejerce una “especie de orden” que provoca la
compresion de los vasos linféticos y de las venas
facilitando que la linfa fluya hacia el confluente
yugulo-subclavio. Labombarespiratoriatambién
mantiene el flujo linfético gracias a los cambios
de presién que tienen lugar durante lainspiracion.
La linfa fluye desde la regién abdominal donde
la presién es mayor, hacia la regién toricica
donde la presién es menor. Cuando la presion
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se revierte durante la espiracién, las valvulas
previenen el reflujo de lalinfa. Ademads, cuando
los vasos linféticos se distienden, el musculo
liso de sus paredes se contrae permitiendo que
la linfa se l(%irija desde un segmento del vaso al
siguiente - Por dltimo, y lo més importante,
orientar nuestros esfuerzos en la educacién y
cuidados preventivos.

Paralaaplicacién de este método, se procedio
a recabar informacién de informes médicos,
evaluacion fisica y funcional, con registros de
medidas perimetrales del miembro superior
comprometido de forma sistémica,con controles
peridédicos y seguimiento hasta finalizar el
tratamiento.

Para cuantificar el volumen del brazo, se
emplearon medidas perimetrales (circometria) «
que consiste en medir la circunferenciadel brazo
en cinco puntos anatémicos, la diferencia de la
sumatoria de los dos brazos indica el volumen
de linfedema. Registrado en cm (Figura 1).

La poblacién esta constituida por cincuenta
(50) pacientes que presentaron linfedema

Miembro
N° Paciente: xx Superior

Izquierdo Medida Inicial

(MSI)
1 Brazo superior 46 49
2 Brazo inferior 35 40
3 Antebrazo superior 28 36
4 Antebrazo inferior 20 26
5 Mano 19 22
Sumatoria 2: cm 148 173
Cantidad linfedema: cm 25

Cantidad eliminada: cm

Miembro Superior

unilateral posmastectomia, por carcinoma
mamario. Los cuales son referidos por
instituciones publicas y privadas al Centro de
Rehabilitacién Neuromuscular, donde se llevd
a cabo esta investigacion, entre los afios 2007
al 2015.

Es una investigacion de tipo experimental,
longitudinal prospectiva debido al tiempo de
duracidén, ocho (8) aifios.

Los criterios de inclusién para los pacientes
son: mastectomia; diseccion axilar; linfedema
del miembro superior unilateral.

Los criterios de exclusiéon son: linfedema
bilateral; linfedema con lesion del plexo braquial.

Se procedié a registrar los datos de acuerdo
al miembro superior comprometido identificado
como miembro superior derecho (MSD) y
miembro superiorizquierdo (MSI),constituyendo
dos grupos con linfedema, un grupo de 27
pacientes con MSD y otro de 23 pacientes con
MSI comprometido. Los datos se registraron
antes y después de la aplicacién del tratamiento,
se analizé laefectividad del tratamiento en ambos

Cant.

Derecho (MSD) Eliminada

Medida Final (Dif))

46 30
36,5 35
30 6,0
21 50
19,5 25
153 20
5

20

Figura 1. Circometria. Medidas perimetrales del miembro superior derecho inicial y final.
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miembros por el volumen de linfa eliminada
entre el volumen de linfa inicial, el resultado se
multiplica por 100, el porcentaje obtenido indica
la efectividad (Figura 2).

25
20
15

10

Linfedema inicial
MSD Linfedema final
MSD

Volumen eliminado 20 = 0,80 x 100 = 80 %
Efectividad:

Volumen inicial 25

Figura 2. Representacion grafica del resultado
obtenido aplicando la férmula para el calculo
porcentual de la efectividad del tratamiento.

La férmula aplicada es:

Volummen de linfa
eliminada= RO100 = R %
E fectividad=

Volumen de linfa inicial

Se aplicé la estadistica descriptiva simple
y el estadistico t de Student, que corresponde
a una diferer114cia de medias entre grupos
relacionados con una probabilidad menor
o igual a de P< 0,05 o menor o igual a P<0,10.

Rev Venez Oncol

RESULTADOS

Losresultados obtenidos son: la primera causa
delaapariciondel linfedemaes ladiseccion axilar
con un 86 % de presencia y la radioterapia con
un 82 %. El 80 % de los pacientes presentaron
aumento en la temperatura del miembro superior
afecto, en ambos grupos un promedio de 39°
Celsius, el cual fue un (hallazgo significativo,)
presente en la mayoria de linfedemas en estudio.
Motivo por la cual se incorporé la crioterapia
como modalidad terapéutica.

Al finalizar el tratamiento el 100 % de los
pacientes de ambos grupos con linfedema, tanto
los de MSD como los de MSI normalizaron
la temperatura de sus brazos, de 39° Celsius,
descendieron a 37° Celsius aproximadamente.

Conlos procedimientos terapéuticos aplicados,
hubo disminucién considerable de linfedema en
MSD y MSI al finalizar el tratamiento. Los
linfedema del MSD, tuvo 68,48 % de efectividad
y los de MSI un 51,26 % demostrando que los
linfedemas del MSD tienen mejor respuesta al
tratamiento que los del MSI (Figura 3).

s

% Efectividad M5O % Efectividad M’Sl
G6B.A8 51,26

=y

% Pofoentsies
g'\.sﬁsﬁﬁaaza

g
=
R

Figura 3. Efectividad total porcentual de la aplicacién
del tratamiento (crioterapia, drenajes y ejercicios)
en miembros superior derecho y miembro superior
izquierdo.
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Se aplic6 el estadistico t de Student o
diferencias de medias para grupos relacionados
para establecer las diferencias significativas de
eliminacion de linfaen los miembros implicados,
en el grupo de MSD, se obtuvo una diferencia
significativa de reduccién de linfedema después
del tratamiento, de P(T<=t) de 0,00000023563
con un P=<0,001 lo que se traduce en que el
99,99 % delos pacientes eliminaron unacantidad

importante de linfa (Cuadro 1), en el grupo de
MSI se obtuvo una P(T<=t) de 0,000000049848
con una P<0,001 referida a un 95 % (Cuadro 2),
estas diferencias muestran que ambos miembros
redujeron una alta proporcién de linfa, sin
embargo,el MSD se evidencia con més tendencia
a reducir mayor cantidad de linfa, mejorando la
movilidad y la funcionalidad.

El 82 % de los pacientes no presentd ningin

Cuadro 1. Diferencia significativa de reduccién de linfedema inicial y final del MSD prueba t de Student

grupos relacionados a un P<0,001

Prueba t para medias de dos muestras emparejadas

LIMSD

Media

Varianza

Observaciones

Coeficiente de correlacion de Pearson
Diferencia hipotética de las medias
Grados de libertad

Estadistico t

P(T<=t) una cola

Valor critico de t (una cola)
P(T<=t) dos colas

Valor critico de t (dos colas)

LFMSD
Variable 1 Variable 2
8, 111111111 2,98148148
22.,21794872 4.,7977208
27 27
0,530125923
0
26
6,649244036
0,00000023563
1,70561792

0,000000471268

2,055529439

Cuadro 2. Diferencia significativa de reduccion de linfedema inicial y final del MSI prueba t de Student grupos

relacionados a un P<0,001

Prueba t para medias de dos muestras emparejadas

LIMSI

Media

Varianza

Observaciones

Coeficiente de correlacion de Pearson
Diferencia hipotética de las medias
Grados de libertad

Estadistico t

P(T<=t) una cola

Valor critico de t (una cola)
P(T<=t) dos colas

Valor critico de t (dos colas)

LFMSI
Variable 1 Variable 2
13,86956522 8,23913043
142,5049407 107,906126
23 23
0,960729054
0
22
7.,749490987
0,000000049848
1,717144374
0,000000099696
2,073873068
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tipo de complicaciones con los procedimientos
terapéuticos aplicados. El 12 % desarroll6 algiin
proceso infeccioso, distribuidos de la siguiente
manera: 3 casos con celulitis, 2 linfangitis y 1
erisipela. Siendo estos, la principal complicacién
del linfedema por su tendencia a la recidiva,
convirtiéndose en un proceso evolutivo, crénico
y con bajarespuesta al tratamiento rehabilitador.

DISCUSION

En esta investigacién se demuestra la
efectividad del nuevo método terapéutico en
la reduccién del linfedema posmastectomia a
medianoy largo plazo,beneficiando aun nimero
importante de pacientes que lo demandan.

Uno de los hallazgos més importante de esta
investigacion es el aumento en la temperatura
del miembro afecto,indicador de probable factor
etiologico, que antecede a la instauracién del
linfedema. Ratificando que el calor aumenta la
produccioén de linfa, creando un medio propicio
para el desarrollo de infecciones.

El tratamiento aplicado, confirma la
disminucién del linfedema en ambos grupos

del MSD y MSI (Figura 4 y 5), sin embargo,
sus comportamientos son diferentes. La
circometria evidencia que los linfedema del
MSD, presentaron mayor disminucién del
volumen de linfa y en menor tiempo, que los
del MSI. Esta desigualdad en la disminucion
de linfa se atribuye a la asimetria en la anatomia
del sistema linfatico, en el cual, el conducto
linfatico derecho, drena la linfa procedente
de la mitad derecha de la cabeza, del cuello,
miembro superior derecho y del térax. Situado
en la parte antero-lateral de la base del cuello,
desembocando en el dngulo venoso yugulo-
subclavio derecho. Drenando menos cantidad
de linfa O parte, y su recorrido es mds corto (1
cm o 2 cmde longitud), en comparacién al MSI,
en donde, el conducto toracico, drena la linfa de
lamitad izquierda de la cabeza, del cuello, térax,
miembro superior izquierdo, todo el abdomen,
la pelvis y miembros inferiores.

Se inicia en la parte superior del abdomen.
Ensuorigen existe unazonaensanchadallamada
cisterna de Pecquet, que se halla delante de 1la X1
vértebra dorsal y detrdas de la aorta. Atraviesa
el diafragma y pasa al térax a través del hiatus
aorticus. Anivel del torax, el conducto toracico

Figura 4. A. Linfedema en mano y antebrazo MDS antes de la aplicacion del tratamiento (octubre 2008) 3.B.
Siete afios después de haber recibido tratamiento fisioterapéutico (marzo 2017).

Rev Venez Oncol
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Figura 5. A. Linfedema en mano y antebrazo MSI (signo de févea positivo) 4.B. Después de la aplicacion

del tratamiento.

asciende desembocando a modo de cayado en
el angulo venoso yugulo- subclavio izquierdo.
Este conducto drena las O parte restante de linfa
y su trayezﬁ)t)o es mas largo (20 cm a 30 cm de
longitud) .

Cambiar paradigmas de procedimientos
utilizados por muchos afios, no ha sido una
tarea facil. Esta investigacion reestructura
el tratamiento para el linfedema con nuevos
esquemas basados en la anatomo-fisiopatologia
linfética y evidencia clinica. Incorporando: a.

La crioterapia como modalidad terapéutica, b.
La técnica de DLP. Potenciando su eficacia, al
realizar desde esta posicion, el DLM con énfasis
en direccion hacia las corrientes derivativas del
miembro superior sin estacion ganglionar axilar.
E1DLM fue desarrollado porel Vodderen (1930),
el cual sigue siendo la técnica ir(llssglstituible en el
tratamiento para el linfedema c. Ejercicios
de bombeo del miembro superior de distal
a proximal (mano-hombro) y d. Se promueve
desde el posoperatorio inmediato el movimiento
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activo precoz del brazo como medida profiléactica
y una vez instaurado el linfedema como medida
terapéutica.

Este método no emplea para el miembro
edematoso sistemas de compresién (vendajes,
preso-terapia o prendas de contencidn), porque
con el vendaje, es imposible mantener una
presién invariable desde el inicio hasta el final
durante el recorrido por la extremidad. Ademas,
si no se aplica adecuadamente puede originar
otras complicaciones (dolor, isquemia o edema
distal) "’

El uso del vendaje y prendas de contencion,
limitan la contraccién del musculo, ejerciendo
unacompresion estética sobre los vasos linfaticos
(linfangiones), produciendo un efecto de vaciado
temporal, pero al retirarse se genera un nuevo
llenado, la linfa no se drena se desplaza. La
compresion ejercida sobre el brazo, (corrientes
linfaticas superficiales) por los métodos ya
mencionados, bloquean los factores intrinsecos
que intervienen en el bombeo progresivo de la
circulacién de la linfa. En el que intervienen:
a. La contraccién de los musculos y b. Las
vélvulas endolinféticas. Estas delimitan entre
una y otra un sector llamado linfangién, siendo
estd la fuerza motora méis importante para
transportar la linfa “. Solo se recomienda el
uso de manga con dediles, realizadas a lamedida
del brazo, unicamente cuando el paciente deba
viajar utilizando medio de transporte aéreo, por
el descenso de la presion atmosférica.

Podemos concluir que el método basado en
crioterapia,drenajes y ejercicios es efectivo para
disminuir el volumen de linfa en la extremidad
a mediano y a largo plazo.

El aumento en la temperatura del miembro
superior afecto, debe considerarse un sintoma
de aparicién del linfedema.

Lacrioterapiaes el medio fisico indicado para
el tratamiento del linfedema. Produce descenso
en la temperatura del brazo, reduciendo el
riesgo de infecciones. Su efecto antiflogistico,

Rev Venez Oncol

proviene laformacién de tejido fibro-esclerético,
mejorando la funcién de los capilares y vasos
linfaticos.

La fusi6én del DLP y el DLM acelera el
transporte de la linfa al confluente venoso
yugulo-subclavio.

Las técnicas de drenajes y el movimiento
precoz del brazo desde el posoperatorio
inmediato, impulsan el flujo linfitico activo,
estimulando el desarrollo de anastomosis
linfo-linfaticas y linfo-venosas funcionantes
ya existentes. También al crecimiento de
nuevas vias, uniones linfovenosas. (Teorias de
Foldi sobre el restablecimiento del drenaje por
circulacion colateral).

Los linfedemas de MSD, tienen mejor
evolucién y prondstico que los linfedemas de
MSI, debido a la asimetria en la anatomia del
drenaje de la linfa.

Se promueve el movimiento activo del
miembro superior comprometido como medida
preventiva y terapéutica.
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